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RESUMO

Segundo a OMS, a obesidade € definida como “acumulo anormal ou excessivo
de gordura que apresenta risco a saude”’. Nos ultimos anos, pesquisas
extensas mostraram a contribuicdo da genética para o desenvolvimento do
quadro de obesidade, e até o momento, a associagao mais forte em todo o
genoma, relacionada a obesidade € o polimorfismo rs9939609 do gene FTO,
tendo como gendtipo de risco o alelo A, principalmente quando em
homozigose. O trabalho teve por objetivo avaliar a relagdo entre o polimorfismo
rs9939609 e a perda de peso em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. O
estudo, do tipo observacional, analitico e de coorte prospectivo, incluiu 44
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em um hospital da rede particular de
S&o Luis, Maranhdo. Os dados antropométricos e sociodemograficos foram
coletados diretamente dos prontuarios. O material genético foi extraido de
amostras de saliva coletadas dos pacientes e a analise molecular avaliada por
sondas TagMan em PCR quantitativo (qQPCR). Os experimentos ocorreram no
Banco de Tumores e DNA do Maranhdo — BTMA/UFMA. A maioria dos
participantes era do sexo feminino (68,2%), cor predominante parda (63,6%),
com ensino superior completo (59,1%), casado/uniao estavel (63,6%). Em
relacdo aos dados clinicos, a maioria dos pacientes nao era diabéticos (77,3%),
sem hipertensao arterial (65,9%), sem dispneia (79,5%) e com esteatose
hepatica (75%). O método cirurgico mais usado foi do tipo Sleeve (54,5%). A
analise genética demonstrou que 10 participantes (22%) possuiam o
polimorfismo rs993609 do gene FTO em homozigose (AA), 17 (39%)
heterozigotos (AT) e 17 (39%) possuiam o gendtipo selvagem (TT). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre pacientes portadores do alelo
polimérfico A (AA/AT) e aqueles com alelo selvagem (TT) em relagdao aos
dados antropométricos. Porém, a presenca de diabetes mellitus foi mais
prevalente de forma significativa em pacientes portadores do polimorfismo
rs9939609. Em relagdo a reducao do IMC poés cirurgia, todos os pacientes
diminuiram o indice de massa corporal de forma semelhante, ndo havendo,
portanto, influéncia do gendtipo.

Palavras-chave: FTO; Obesidade; Cirurgia Bariatrica; Emagrecimento;
Polimorfismo



ABSTRACT

According to the WHO, obesity is defined as the “abnormal or excessive
accumulation of fat that presents a health risk”. In recent years, extensive
research has shown the contribution of genetics to the development of obesity,
and to date, the strongest association in the entire genome related to obesity is
the rs9939609 polymorphism of the FTO gene, with the risk genotype of allele
A, especially when in homozygosity. The study aimed to evaluate the
relationship between the rs9939609 polymorphism and weight loss in patients
undergoing bariatric surgery. The observational, analytical and prospective
cohort study included 44 patients undergoing bariatric surgery in a private
hospital in Sdo Luis, Maranhdo. Anthropometric and sociodemographic data
were collected directly from medical records. Genetic material was extracted
from saliva samples collected from patients and molecular analysis was
evaluated by TagMan probes in quantitative PCR (qPCR). The experiments took
place at the Tumor and DNA Bank of Maranhdo - BTMA/UFMA. Most
participants were female (68.2%), predominantly brown (63.6%), with higher
education (59.1%), married/stable union (63.6%). Regarding clinical data, most
patients were not diabetic (77.3%), without arterial hypertension (65.9%),
dyspnea (79.5%), and hepatic steatosis (75%). The most used surgical method
was the Sleeve type (54.5%). Genetic analysis showed that 10 participants
(22%) had the FTO gene rs993609 polymorphism in homozygosity (AA), 17
(39%) were heterozygous (AT) and 17 (39%) had the wild type (TT) genotype.
There was no statistically significant difference between patients carrying the
polymorphic A allele (AA/AT) and those with the wild-type allele (TT) concerning
anthropometric data. However, the presence of diabetes mellitus was
significantly more prevalent in patients with the rs9939609 polymorphism.
Regarding the reduction in BMI after surgery, all patients had a similar decrease
in body mass index, with no genotype influence.

Keywords: FTO; Obesity; Bariatric surgery; Slimming; Polymorphism



1. INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade é
definida como “acumulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco
a saude” (WHO, 2015). E considerada um importante fator de risco para
diversas patologias como diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao arterial,
aterosclerose e cancer (FAROOQI; O’'RAHILLY, 2007; BALASAR et al., 2016;
EHRLICH; FRIEDENBERG, 2016).

Existem muitas hipoteses sobre as origens da epidemia global de
obesidade, sendo a predisposicdo genética, obesidade materna, ganho
excessivo de peso durante a gestagédo, diabetes mellitus, uso de tabaco
durante a gravidez e exposi¢cao pré-natal a obesogénios ou desreguladores
enddcrinos tém sido levados em consideracdo (RODGERS et al., 2018). Além
disso, alguns autores relataram que fatores ambientais, como aumento da
ingestdo caldrica, estilo de vida sedentario e causas psicossociais também
desempenham um papel importante no desenvolvimento da obesidade
(SCUTERI et al., 2007; RODGERS et al., 2018).

Em muitos paises, as pessoas que vivem com obesidade sé&o
regularmente culpadas por sua doenga. O estigma de peso reforca as
suposicdes de que a obesidade € apenas uma responsabilidade individual.
Este pode prejudicar o bem-estar fisico e mental e impedir as pessoas de
buscarem os cuidados médicos necessarios. Embora o estigma seja diferente
em diferentes partes do mundo, uma coisa é certa: ser vitima de preconceitos
sistémicos ndo ajuda as pessoas a adotarem estilos de vida mais saudaveis.
Na verdade, pode tornar tudo mais dificil. Para ter um impacto real na
obesidade, é preciso trabalhar para abordar as diversas e profundas causas da
obesidade em toda a sociedade. Simplificar a doenca a somente uma causa
pode tornar o seu tratamento ainda mais dificil. Por isso, deve-se aumentar a
sensibilizagdo e melhorar o acesso a informagédo apropriada (WORLD
OBESITY DAY, 2022).

Nos ultimos anos, pesquisas extensas mostraram a contribuicdo da
genética para o desenvolvimento do quadro de obesidade (BALASAR et al.,
2016; EHRLICH; FRIEDENBERG, 2016; KRONENBERG; PAULWEBER;

LAMINA, 2016). Também foi confirmado que um numero crescente de variaveis
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genéticas esta associado a obesidade e perda de peso (KRONENBERG;
PAULWEBER; LAMINA, 2016). Por exemplo, varios genes expressos na regiao
hipotalamica estdo envolvidos na regulagcdo do apetite (SPELIOTES et al.,
2010; LOCKE et al., 2015). Sabe-se que a associagdo mais forte em todo o
genoma, relacionada a obesidade € do gene FTO (Fat Mass and Obesity
Associated), localizado no cromossomo 16q12.2 (DINA et al., 2007; EHRLICH;
FRAYLING et al., 2007; FRIEDENBERG, 2016).

O FTO foi um dos primeiros genes associados a obesidade identificado
por meio de um estudo de associacdo em todo o genoma (SCUTERI et al.,
2007) e continua sendo o lécus com maior efeito no indice de massa corporal
(IMC) e risco de obesidade (LU; LOOS, 2013; KOPS et al., 2018a) pois regula
a homeostase do gasto caldérico através de sua acdo na via leptina-
melanocortina no hipotalamo (ROLLS, 2007; WALLEY; ASHER; FROGUEL,
2009; BALASAR et al., 2016).

O gene FTO apresenta diversos polimorfismos descritos, dentre eles,
destaca-se o polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) rs9939609 que é
constantemente relacionado com a presenca de obesidade, tendo como
gendtipo de risco o alelo A, principalmente quando em homozigose, ou seja, 0
alelo A possui um efeito aditivo no ganho de peso (DA SILVA et al., 2013a;
LOOS et al.,, 2014; REUTER, 2019). Individuos com gendtipo AA para um
rs9939609 possuem um risco de 1,7 vezes maior de obesidade em
comparagao com individuos TT (LU; LOOS, 2013; BALASAR et al., 2016).

A cirurgia bariatrica demonstra ser o tratamento mais eficaz para a
obesidade, resultando em melhora significativa de multiplas comorbidades
relacionadas ao peso e na redugao do risco de morte prematura. No entanto, a
perda de peso apos a cirurgia bariatrica varia dependendo do tipo de
procedimento, idade e condigbes comorbidas (ALBAUGH et al., 2016).

Alguns estudos investigaram o efeito do polimorfismo do gene
rs9939609 FTO na perda de peso apés a realizagdo de cirurgia bariatrica em
pacientes obesos (LIOU et al., 2011; DE LUIS et al., 2012; BALASAR et al.,
2016; EHRLICH; FRIEDENBERG, 2016; KOPS et al., 2018). Embora parte dos
estudos cientificos demonstrem que os resultados de pacientes obesos
possam ser influenciados pelo gendtipo, outra parte demonstra a auséncia de

qualquer efeito do polimorfismo da FTO na perda de peso em 2 anos de
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acompanhamento apés cirurgia bariatrica.

Estudos relatam uma associacédo entre a etnia e a maior prevaléncia e
associagao do polimorfismo rs9939609 com o acumulo de gordura.
Caucasianos, homozigotos A, apresentaram maior susceptibilidade ao acumulo
excessivo de gordura corporal e de diabetes tipo Il quando comparados a
individuos nao-caucasianos (DINA et al., 2007; OHASHI et al., 2007,
BRUNNER et al., 2008).

Devido as divergéncias na literatura, e pelo fato de que ha poucos
estudos acerca do tema na populacao brasileira, especialmente na populacao
maranhense, o presente trabalho via avaliar a prevaléncia do alelo polimorfico
A do gene FTO e sua relacdo com as medidas antrompométrica e perda de
peso em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em um hospital particular de

Sao Luis, Maranhao.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1.A Obesidade e seus fatores de risco

Globalmente, o sobrepeso e a obesidade representam um grande
problema de saude publica, pois ha mais pessoas com sobrepeso ou
obesidade do que adultos com baixo peso. Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), a obesidade € definida como “acumulo anormal ou excessivo de
gordura que apresenta risco a saude” (WHO, 2015). Dados de 2016 mostram
que 39% dos homens e 40% das mulheres com 18 anos ou mais,
representando quase 2 bilhdes de adultos, estavam com sobrepeso, e 11% dos
homens e 15% das mulheres, com 18 anos ou mais (mais de meio bilhdo) eram
obesos em todo o mundo. Tanto o sobrepeso quanto a obesidade mostraram
um aumento acentuado nas ultimas quatro décadas (WHO, 2020).

No Brasil, nas ultimas décadas, o crescimento da prevaléncia de
excesso de peso e obesidade tem evidenciado um quadro epidemiolégico
preocupante sobre o perfil das Doengas Cronicas Nao -Transmissiveis (DCNT)
(MALTA et al., 2016).

Comparando as prevaléncias de excesso de peso e de obesidade ao
longo das Pesquisas de Orgamentos Familiares e das Pesquisas Nacionais de
Saude (POF 2002-2003, POF 2008-2009, PNS 2013 e PNS 2019), observa-se
um aumento das prevaléncias tanto para os homens quanto para as mulheres,
no Brasil. Para os homens, a prevaléncia de excesso de peso aumenta de
42,4% em 2002-2003 para 57,5% em 2019 e a obesidade de 9,3% para 21,8%.
No caso das mulheres, este aumento foi mais acentuado, passando de 42,1%
em 2002-2003 para 62,6%, em 2019, enquanto a obesidade passa de 14,0%
para 29,5 (IBGE, 2020).

Um dos principais impulsionadores da crescente epidemia de obesidade
€ um ambiente alimentar rico em alimentos processados que sdo pobres em
nutrientes e com alto teor caldrico, comercializados de forma agressiva,
prontamente disponiveis e frequentemente mais baratos do que alternativas
mais saudaveis (BLUHER, 2019).
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A obesidade é um fator de risco para varios problemas de saude,
incluindo hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, doengas
cardiovasculares, problemas respiratérios (ex. asma), doengas musculo-
esqueléticas (ex. artrite) e algumas formas de cancer. Além disso, a
mortalidade aumenta progressivamente quando o limite de excesso de peso é
ultrapassado, e estima-se que reduza a expectativa de vida em até 20 anos
(OCDE, 2020). Sabe-se ainda que o sobrepeso, e a obesidade em particular,
estdo associados a maiores riscos de desenvolver pneumonia grave e ir a 6bito
entre os pacientes com COVID-19 (PHAM et al., 2019; BRANDAO et al., 2020).

Clinicamente, a obesidade é definida com base no indice de massa
corporal (IMC), calculado como peso em quilogramas dividido pela altura em
metros quadrados. A OMS afirma que, para adultos, a faixa saudavel de IMC
esta entre 18,5 e 24,9 Kg/m2. O sobrepeso é definido como um indice de
massa corporal de 25 a 29,9 Kg/m?, e a obesidade é definida como um indice
de massa corporal de 30 Kg/m? ou mais. Esses pontos de corte do IMC em
adultos sdo os mesmos para homens e mulheres, independentemente da idade
(WHO, 2015; POZZA,; ISIDORI, 2018), conforme tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo da obesidade (WHO, 2015)
CLASSIFICACAO IMC (Kg/m?

Baixo peso <18,5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0-29,9

Obeso >30,0
Classe | 30,0-34,9
Classe Il 35,0-39,9

Classe Il >40,0

Além disso, as pessoas obesas diferem ndo s6 no que diz respeito ao
excesso de peso, mas também na forma como o tecido adiposo é distribuido
nas diferentes regides corporais. A obesidade androide, € predominante no
sexo masculino, e € conhecida como obesidade alta, central ou visceral e se

assemelha a figura de uma maga. Ja a do tipo gindide ocorre
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predominantemente no sexo feminino, € chamada de obesidade baixa,
periférica ou gluteo-femoral e se associa a figura de uma péra (DE LORENZO
et al., 2016).

De fato, a obesidade abdominal central ou visceral esta associada a
perfis metabdlicos e fatores de risco cardiovasculares substancialmente
diferentes da obesidade gluteo-femoral. A gordura abdominal € clinicamente
definida como uma CC de 102 cm ou mais em homens e 88 cm ou mais em
mulheres, alguns estudos populacionais mostraram que pessoas com
circunferéncia de cintura (CC) maior tém saude prejudicada e risco
cardiovascular aumentado em comparagdo com aquelas com CC normal nas
categorias de IMC saudavel, com sobrepeso e obesidade de classe |I.
(SHARMA; KUSHNER, 2009; POZZA; ISIDORI, 2018).

A etiologia da obesidade é multifatorial, envolvendo uma complexa
interacdo entre genética, horménios e meio ambiente (KAILA; RAMAN, 2008).
Embora o papel dos fatores ambientais, como a redugao da atividade fisica e o
aumento da ingestdo de alimentos, seja amplamente reconhecido, a
importancia dos fatores bioldgicos que influenciam a variagao individual do
peso & menos reconhecida (FAROOQI, 2015).

O peso corporal é regulado por um sistema multifacetado, incluindo
fatores periféricos, como por exemplo, a grelina, que € o unico horménio
orexigeno de agao periférica conhecido e é responsavel por estimular o apetite
(TSCHOP et al., 2001; POZZA; ISIDORI, 2018) e fatores centrais como a
leptina, que é um mediador central da inflamacéo na obesidade (SCHELBERT,
2009). Ela atua como um sinal dominante de longo prazo, responsavel por
informar o cérebro sobre as reservas de energia adiposa. No jejum, os niveis
de leptina caem agudamente, 0 que desencadeia uma série de mudangas na
ingestdo e gasto de energia, e fungdo neuroenddcrina para restaurar a
homeostase energética (AHIMA et al., 1996). Além do tecido adiposo, a leptina
também é produzida em pequenas quantidades no estdbmago, epitélio das
glandulas mamarias, placenta e coragéo.

A leptina se liga a receptores especificos nos neurénios moduladores do
apetite e no nucleo arqueado do hipotalamo, fornecendo informagdes sobre o
estado dos estoques de energia do corpo e inibindo o apetite. Camundongos

com deficiéncia de leptina e sem receptores de leptina demonstraram ser
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hiperfagicos e obesos. A verdadeira deficiéncia de leptina em humanos é rara;
no entanto, humanos obesos sdo, frequentemente, resistentes a leptina
(MYERS; COWLEY; MUNZBERG, 2008; POZZA; ISIDORI, 2018).

Evidéncias cientificas sugerem que os fatores genéticos influenciam o
peso de uma pessoa em um determinado ambiente e que essas influéncias
genéticas sdo mais potentes nos extremos da distribuicdo do indice de massa
corporal (IMC). A descoberta de fatores genéticos que podem levar a
obesidade severa, mudou o entendimento atual de como o peso corporal &
regulado por circuitos cerebrais que regulam o apetite e o gasto de energia
(FAROOAQI, 2015).

O papel dos fatores genéticos e ambientais (particularmente da atividade
fisica e da dieta) foi abordado em varios estudos genéticos e epidemiologicos
(MATSUDO; MATSUDO, 2006; NETO; LARINI, 2008; JAKICIC; DAVIS, 2011;
TEKIN; MCCLELLAN; MINYARD, 2018; BERNHARDSEN et al., 2019;
ROBINSON et al., 2021). Embora os estudos que visam as interagbes gene -
ambiente tenham surgido rapidamente na ultima década, os resultados ainda
sao bastante inconclusivos (ROHDE et al., 2019).

Embora o gene candidato e as abordagens de ligagao de todo o genoma
nao tenham sido bem-sucedidos na identificagdo de contribuintes genéticos
relevantes para a obesidade, o advento do Estudo de Associacao Gendmica
Ampla (GWAS) levou a descoberta de novos fatores genéticos associados a
obesidade, como por exemplo, o gene FTO (FRAYLING et al., 2007b; KAUR et
al., 2017; ROHDE et al., 2019).

Muitos genes, incluindo MC4R, BDNF, FTO e PCKS1, foram relatados
como associados a obesidade (PIGEYRE et al., 2016). Dentre esses genes, o
gene que codifica a proteina associada a massa de gordura (FTO) é
considerado o mais forte (PIGEYRE et al., 2016; LAN et al., 2020). O gene FTO
desempenha um papel importante na regulagéo do circuito neuronal que afeta
os comportamentos alimentares, o apetite e a homeostase energética (FANG et
al., 2010).
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2.2.0 Gene FTO e o Polimorfismo rs9939609

Em 1999, o FTO foi clonado pela primeira vez por analise de captura de

exon em camundongos com mutacdo de dedos fundidos (Ft) (VAN DER

HOEVEN et al., 1994). Apdés sua clonagem, percebeu-se o seu grande

tamanho (502 aminoacidos) e desta forma, foi apelidado de Fatso (gordinho em

inglés) e a sigla modificada para FTO (PETERS; AUSMEIER; RUTHER, 1999).

Somente com a descoberta da relagdo deste gene com o acumulo de gordura

corporal € que o nome foi modificado para fat mass and obesity associated,

porém mantendo a sigla FTO (FREDRIKSSON el al., 2008).

O gene esté localizado no cromossomo 16912.2, com um comprimento
total de 410,50 kb, possui 9 exons e 8 introns, num total de 2348 SNPs

descritas. A SNP rs9939609 encontra-se no intron 1 (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama esquematico do FTO e da localizagdo cromossdmica de

seus genes vizinhos (FRAYLING et al., 2007b).
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O FTO é amplamente expresso nos tecidos adiposos, figado, nos
musculos esqueléticos dos tecidos humanos e maior expressao no hipotalamo
na regido que controla o equilibrio energético, nhomeadamente o nucleo
arqueado, o que indica que pode desempenhar um papel critico na regulagao
do apetite e do metabolismo energético (FRAYLING et al., 2007).

Em 2007, o estudo GWAS identificou o FTO como um gene de
sensibilidade a obesidade, e varios polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs)
na regiado do intron 1 estavam fortemente associados ao IMC, taxa de gordura
corporal, circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril e ingestdo de
calorias (DINA, 2007; FRAYLING et al., 2007; KARTHIK et al., 2014).

O alelo de risco “A” do SNP rs9939609 é um dos mais frequentes
marcadores génicos investigados em relacdo ao excesso de peso em muitas
populagdes, ao qual se confere um risco aumentado a cada cépia adicionada
de seu alelo de risco. A cada cépia do alelo de risco “A”, associa -se um
aumento de 0,4 kg/m? ao IMC (MOUSTAFA; FROGUEL, 2014; EMOND et al.,
2017; GOUTZELAS et al., 2017).

Os mecanismos pelo qual os polimorfismos do gene FTO interferem na
predisposi¢cao a obesidade ainda nao sao totalmente esclarecidos, no entanto,
este gene codifica um fator de transcricdo expresso em regides cerebrais
importantes na regulacdo da massa corpérea e composi¢cdo corporal, e vem
demonstrando amplo espectro de respostas comportamentais alteradas em
portadores de alelo de risco, associados a obesidade (KUHN et al., 2016;
RIVAS et al., 2018; CUNHA et al., 2021).

A proteina codificada pelo gene FTO apresenta atividade de
desmetilacdo de acido nucleico dependente da 2-oxoglutarato, cujo principal
substrato € N6-metiladenina, e esta envolvida no reparo de DNA e RNA. O FTO
€ capaz de catalisar a desmetilagdo do 3-metiluracil e da N6-metiladenina na
presenca de ferro (Fe) e 2-oxoglutarato (2-OG), com produgédo concomitante de
succinato, formaldeido e dioxido de carbono e formar uracil e adenina,
respectivamente. 3-metiluracil € amplamente encontrado no RNA ribossdémico,
enquanto N6-metiladenina é encontrada no RNA mensageiro (GULATI; YEO,
2013) (Figura 2). Ele desmetila a N6-metiladenosina do mRNA da grelina, que
influencia os niveis de grelina total e acil-grelina e, subsequentemente,

aumenta a ingestdo de alimentos (KARRA et al., 2013). Além disso, o FTO
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hepatico medeia o metabolismo da glicose e dos lipidios por meio das vias de
sinalizagao hepatica. No entanto, o mecanismo detalhado ainda n&o esta claro
(MIZUNO, 2018; ZHAO et al., 2019).
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Figura 2. Esquema da reagédo bioquimica catalisada pela proteina FTO (GULATI;
YEO, 2013)

A conexao entre os SNPs do FTO e o IMC foi encontrada pela primeira
vez em pessoas com diabetes na Europa. Os SNPs FTO classicos
relacionados ao IMC foram rs9939609 (T/A) e, em comparagdao com aqueles
que né&o carregavam o alelo de risco, 16% dos adultos que carregavam o alelo
de risco homozigoto ganharam quase 3 kg de peso e o risco de obesidade
aumentou em 1,67 vezes (FRAYLING et al., 2007b; ZHAO et al., 2019).
Estudos seriados de GWAS sobre caracteristicas relacionadas a obesidade em
descendentes de europeus confirmaram o importante papel do locus FTO, e
muitos outros SNPs de FTO na regido do intron 1 foram relatados, como
rs9930506, rs1421085, rs8050136, rs1121980 e assim por diante (FRAYLING
et al., 2007b; HAUPT et al., 2008; FANG et al., 2010; KARTHIK et al., 2014;
LAN et al., 2020).

Outra meta-andlise em grande escala visando a analise GWAS das
populacdes do Leste Asiatico descobriu que o SNP do FTO rs17817449 tém a
correlagado mais significativa com o IMC em pessoas de ascendéncia chinesa

(WEN et al., 2012). Nos ultimos anos, estudos globais associaram a variante
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rs9939609 a maiores riscos de obesidade em outras populagdes (incluindo
brasileiros, adolescente chineses e adultos em Shiraz, Ird) (DA FONSECA et
al., 2019; MEHRDAD et al., 2020; ZHAO et al., 2020). Também esta associado
ao aumento do IMC e da circunferéncia da cintura (em jovens brasileiros)
(REUTER et al., 2016b), distribuicdo do tecido adiposo (em italianos) e
aumento da suscetibilidade a sindrome metabdlica (em populagdes chinesas)
(MERRA et al., 2020; WANG et al., 2020). Os resultados sdo inconsistentes
para africanos e afro-americanos (LOOS et al., 2014).

Em termos dos mecanismos potenciais entre as mutagdes no FTO e o
aumento do risco de obesidade, estudos comprovam o papel do FTO na
influéncia da ingestdo alimentar (KUHN et al., 2016; PEREIRA et al., 2016;
ALMEIDA et al., 2018; RIVAS et al., 2018; REUTER, 2019).

Pessoas com alelos de risco “A” possuem uma tendéncia maior a ingerir
alimentos com grande quantidade de calorias, como gordura ou proteinas, e
apresentaram sensacao de saciedade reduzida, resultando em um consumo
maior de alimentos, e muitos até perdem o controle ao comer (CECIL et al.,
2008; SONESTEDT et al., 2009; TANOFSKY-KRAFF et al., 2009; RIZZO et al.,
2010; LAN et al., 2020).

Uma meta-andlise em grande escala mostrou que o alelo de risco “A”
quando homozigoto foi associado a um risco 27% menor de obesidade em
adultos fisicamente ativos (KILPELAINEN et al., 2011; LAN et al., 2020). Ou
seja, além do componente genético, mais fatores afetam o desenvolvimento da
obesidade, dentre eles a atividade fisica (AISBITT, 2007).

O efeito do gendtipo de risco a obesidade atinge sua maior influéncia em
adultos jovens, com redugdo ao longo da idade adulta. Até o momento néo foi
observado associagédo do gene FTO com o peso ao nascer (LOOS; YEO, 2013;
HESS; BRUNING, 2014).

No Brasil, alguns estudos foram realizados buscando compreender a
influéncia do polimorfismo rs9939609 em marcadores antropométricos e de
composi¢cado corporal em criangas e adolescentes (DA SILVA et al., 2013b;
LOURENGCO et al., 2014; MORAES et al., 2016; PEREIRA et al., 2016;
REUTER et al., 2016% RODRIGUES, 2020). Embora a maioria indique
associagao entre o alelo de risco e 0 excesso de peso, estes ndao sao

concordantes.
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2.3. A relagao entre o Polimorfismo rs9939609 do Gene FTO e a
Cirurgia Bariatrica

A cirurgia bariatrica € um dos tratamentos para a obesidade e engloba
varios procedimentos cirurgicos cuja finalidade é a redugdo do peso em
individuos obesos (DAMASO; TOCK, 2005). A era inicial da cirurgia bariatrica
comegou com a observacdo de que um intestino delgado cirurgicamente
encurtado e uma ma absor¢cdo secundaria, resultavam em perda de peso
sustentada. Pesquisadores também observaram que os pacientes que
perderam uma parte do intestino delgado por varias razdes, também perderam
peso, apesar do aumento da ingestao caldrica. Essas observagdes cultivaram o
inicio da cirurgia bariatrica como a conhecemos hoje (MOSHIRI et al., 2013).

O procedimento cirurgico como tratamento da obesidade apesar de se
mostrar uma técnica eficiente, ndo é a primeira escolha, mas deve ser
considerada em pacientes que nao tiverem bons resultados com o tratamento
clinico, que inclui mudangas na alimentagao, pratica de atividade fisica e até
uso de medicamentos (REPETTO; RIZZOLLI; BONATTO, 2003).

No Brasil, 0 SUS incluiu em 1999 a gastroplastia entre os procedimentos
cobertos e estabeleceu os seguintes critérios para sua indicagao: portadores de
obesidade de grandes proporgdes (IMC maior ou igual a 40 kg/m?), de duragao
superior a dois anos, e resistente aos tratamentos conservadores (dietas,
medicamentos, exercicios e fisioterapia); obesos com IMC superior a 35 kg/m?,
portadores de doengas associadas (diabetes, hipertensido arterial, apnéia do
sono, artropatias e hérnia de disco) e que tenham sua situagdo clinica
agravada pela obesidade (Ministério da Saude — Portaria n° 196 de 29 de
fevereiro de 2000).

As indicacbes formais para operacgdes bariatricas no Brasil sdo: idade de
18 a 65 anos, IMC maior que 40 kg/m? ou 35 kg/m?* com uma ou mais
comorbidades graves relacionadas com a obesidade, e documentagéo de que
os pacientes n&o conseguiram perder peso ou manter a perda de peso, apesar
de cuidados médicos apropriados realizados regularmente ha pelo menos dois
anos (dietoterapia, psicoterapia, tratamento farmacolégico e atividade fisica)
(ABESO, 2016) (Tabela 2).
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Tabela 2. Indicagdes formais para cirurgias bariatricas

CRITERIOS ESTABELECIDOS PARA CIRURGIA BARIATRICA

ABESO, 2016

Idade de 18 a 65 anos, IMC maior a 40 kg/m? ou 35 kg/m?
com uma ou mais comorbidades graves relacionadas com a
obesidade (nas quais a perda de peso induzida em que
cirurgicamente € capaz de melhorar a condigdo) e
documentagcdo de que o0s pacientes nao conseguiram
perder peso ou manter a perda de peso apesar de cuidados
médicos apropriados realizados regularmente ha pelo
menos dois anos (dietoterapia, psicoterapia, tratamento

farmacoldgico e atividade fisica).

Com mais de 65 anos, uma avaliacdo especifica,
considerando o risco cirurgico e anestésico, a presenca de
comorbidades a expectativa de vida, os beneficios da perda
de peso e as limitagdes da idade, como por exemplo,
dismotilidade esofagica, sarcopenia, risco de queda, e

osteoporose.

Adolescentes com 16 anos completos e menores de 18
anos poderdo ser operados, respeitadas as condigdes
acima, além das exigéncias legais, de ter a concordancia
dos pais ou responsaveis legais, a presenca de pediatra na
equipe multiprofissional, a consolidagéo das cartilagens das
epifises de crescimento dos punhos e outras precaucgbes
especiais, com o risco-beneficio devendo ser muito bem

analisado.

RESOLUGCAO
2.131/2015 DO CFM

Pacientes com IMC maior que 35kg/m2 e portadores de
comorbidezes (doengas agravadas pela obesidade e que
melhoram quando a mesma ¢ tratada de forma eficaz) que
até ameacem a vida como: diabetes, apneia do sono,
hipertensao arterial, dislipidemia, doengas cardiovasculares
incluindo doencga arterial coronariana, infarto do miocardio
(IM) angina, insuficiéncia cardiaca congestiva(ICC),
acidente vascular cerebral, hipertensao e fibrilagéo atrial,
cardiomiopatia dilatada e sindrome de hipoventilacdo, asma
grave nao controlada, osteoartroses, hérnias discais, refluxo
gastresofagico, com indicagdo cirurgica, colecistopatia
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calculosa, pancreatites agudas de repeticdo, esteatose
hepatica, incontinéncia urinaria de esforgo da mulher,
infertiidade masculina e feminina, disfuncao erétil,
sindrome dos ovarios policisticos, veias varicosas e doenca
hemorroidaria, hipertensdo intracraniana idiopatica,

estigmatizacdo social e depresséo.

A indicagdo cirdrgica do paciente deve ser feita
obrigatoriamente por 2 médicos especialistas em
endocrinologia, mediante parecer fundamentado atestando
a refratariedade ao tratamento clinico otimizado com uso de
antidiabéticos orais e/ou injetaveis e com mudangas no

estilo de vida.

Pacientes com IMC entre 30 kg/m? e 34,9 kg/m>.

Idade minima de 30 anos e maxima de 70 anos.

RESOLUGAO Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) com menos
2.172/2017 DO CFM | de 10 anos de histéria da doenca.

Refratariedade ao tratamento clinico, caracterizada quando
0 paciente nao obtiver controle metabdlico apods
acompanhamento regular com endocrinologista por no
minimo dois anos, abrangendo mudangas no estilo de vida,
com dieta e exercicios fisicos, além do tratamento clinico

com antidiabéticos orais e/ou injetaveis.

Pacientes que n&do tenham contraindicacbes para o
procedimento cirdrgico proposto.

No inicio de 2016, o CFM publicou a Resolucéo 2.131/2015 do Conselho
Federal de Medicina (CFM), que lista as comorbidades relacionadas com a
obesidade e que associadas ao IMC > 35 kg/m? sao indicagdes da cirurgia. S&o
elas: diabetes, apneia do sono, hipertensdo arterial, dislipidemia, doencas
cardiovasculares incluindo doenga arterial coronariana, infarto do miocardio,
angina, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral,
hipertensdo e fibrilagdo atrial, cardiomiopatia dilatada, sindrome da
hipoventilacdo da obesidade, asma grave nao controlada, hérnias discais,
osteoartroses, refluxo gastroesofagico com indicagéo cirurgica, colecistopatia
calculosa, pancreatites agudas de repeticao, incontinéncia urinaria de esforgo
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na mulher, infertilidade masculina e feminina, disfuncédo erétil, sindrome dos
ovarios policisticos, veias varicosas e doenca hemorroidaria, hipertensao
intracraniana idiopatica, estigmatizagc&o social e depresséo

Ja a resolugdo CFM n° 2.172/2017 reconhece a cirurgia metabdlica para
o tratamento de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, com IMC
entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m2, sem resposta ao tratamento clinico convencional.
A indicagéo cirurgica do paciente deve ser feita obrigatoriamente por 2 médicos
especialistas em endocrinologia, mediante parecer fundamentado atestando a
refratariedade ao tratamento clinico otimizado com uso de antidiabéticos orais
e/ou injetaveis e com mudancas no estilo de vida.

Sao elegiveis para a cirurgia, pacientes com IMC entre 30 kg/m? e 34,9
kg/m?, com idade minima de 30 anos e maxima de 70 anos, com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) com menos de 10 anos de histéria da doenca, com
refratariedade ao tratamento clinico, caracterizada quando o paciente nao
obtiver controle metabdlico apdés acompanhamento regular com
endocrinologista por no minimo dois anos, abrangendo mudangas no estilo de
vida, com dieta e exercicios fisicos, além do tratamento clinico com
antidiabéticos orais e/ou injetaveis e pacientes que ndo tenham
contraindicagbes para o procedimento cirurgico proposto.

As contraindicagdes podem ser absolutas ou relativas. Sao elas causas
enddcrinas trataveis de obesidade (por exemplo, sindrome de Cushing, mas
nao a obesidade hipotalamica intratavel); dependéncia atual de alcool ou
drogas lilicitas; doengas psquiatricas graves sem controle; risco anestésico e
cirurgico inaceitavel (ABESO, 2016).

Dentre as técnicas cirurgicas, existem aquelas que restringem a ingestao
de alimentos, alteram a fome e a saciedade, e existe as que levam a ma
absorcdo ou a combinacido desses mecanismos, podendo ser classificadas em
restritivas ou mistas (WILSON; DATTA, 2014).

As técnicas restritivas s&o aquelas onde apenas o estbmago é
modificado com o objetivo de reduzir a capacidade gastrica e promover uma
maior saciedade. Alguns exemplos sdo gastrectomia vertical (Sleeve), banda
gastrica ajustavel por video e o baldo intragastrico. Nas técnicas mistas, além
da modificagado gastrica, acontece também uma alteragao intestinal provocando

além da saciedade precoce, uma reducdo no sitio de absor¢gdo. As mais
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conhecidas sdo a Gastroplastia Redutora com desvio intestinal em Y de Roux
(By-pass), e a derivagao biliopancreatica (DE MATTOS ZEVE; NOVAIS; DE
OLIVEIRA JUNIOR, 2012) (Figura 3).
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Figura 3. Mudangas anatdmicas ap0s cirurgia bariatrica. a) By-pass gastrico em Y de
Roux; b) gastrectomia vertical (Sleeve). Adaptado de MIRAS, 2013.

Especula-se que o polimorfismo rs9939609 do gene FTO poderia
influenciar a resposta as terapias cirurgicas, dietéticas e fisicas. Desta forma,
pesquisadores vem investigando o efeito do polimorfismo do gene rs9939609
FTO na perda de peso apos a realizagdo de cirurgia bariatrica em pacientes
obesos (LIOU et al., 2011; DE LUIS et al., 2012; RODRIGUES et al., 2015;
BALAZAR et al., 2016).

Os resultados variam bastante conforme os estudos. Alguns
pesquisadores tém observado uma relagdo entre o gendtipo AA e uma maior
risco de recuperagdo de peso durante a fase de manutengdo quando
comparado a pacientes de gendtipo TT (WOEHNING et al., 2013). Rodrigues e
colaboradores (2015) observaram que os gendtipos portadores do alelo A
foram associados a maior e mais precoce recuperacao de peso apds 2 anos de

cirurgia bariatrica e com menor perda de peso inicial 3 meses apds a cirurgia.
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Outro estudo indicou que pacientes obesos com gendtipo AA (modelo
recessivo) tiveram redugao maior no IMC do que pacientes com gendtipo TT /
AT apos By-pass gastrico em Y de Roux minigastrico laparoscopico no sexto
més (LIOU et al., 2011).

Por outro lado, alguns trabalhos concluiram que ndo ha relagdo do
polimorfismo rs9969309 com a eficiéncia de perda de peso apds cirurgia
bariatrica. De Luis e colaboradores (2012) observaram que o percentual de
perda de peso apos 9 e 12 meses foi semelhante entre os gendtipos (DE LUIS
et al., 2012). Balazar e colaboradores (2016) fizeram a mesma constatacao
apos 6 meses de cirurgia. Novais e colaboradores (2016) também n&o vira
relagao do polimorfismo em mulheres apds 1 ano de cirurgia bariatrica.

Devido as divergéncias na literatura, e pelo fato de que ha poucos
estudos acerca do tema na populacdo brasileira € nenhum na populacao
maranhense envolvendo individuos submetidos a cirurgia bariatrica, o presente
trabalho via avaliar a prevaléncia do polimorfismo rs9969309 do gene FTO e
sua relacdo com as medidas antrompomeétrica e perda de peso em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica em um hospital particular de Sao Luis,

Maranhao.
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3. OBJETIVOS

3.1.Objetivo Geral
Avaliar a relagédo entre o polimorfismo rs9939609 do gene associado a
obesidade (FTO) e a perda de peso em pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica.

3.2.Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
participantes;

e Determinar os parametros antropométricos;

o Verificar a distribuigdo genotipica e alélica do polimorfismo rs9939609 do
gene FTO;

e Avaliar a associacdo entre a presenga do polimorfismo rs9939609 e
presenca das comorbidades diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, dispnéia do sono e esteatose hepatica;

e Avaliar a interagdao do polimorfismo rs9939609 do gene FTO com a
diminuigao do indice de massa corporal (IMC) até 6 meses pds-cirurgia;

e Comparar os tipos de cirurgia (By-pass versus Sleeve) com relagédo a

diminuicao do IMC.
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4. METODOLOGIA

4.1Tipo de estudo:

O estudo foi do tipo observacional, analitico e de coorte prospectivo.

4.2Local do estudo e periodo de coleta:

O estudo foi desenvolvido no Banco de Tumores e DNA do Maranhao,
orgado vinculado ao Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao e no Hospital Sdo Domingos, que pertence a rede privada de
hospitais no Municipio de Sdo Luis — MA. Tanto os dados, quanto as amostras
foram coletadas no periodo de fevereiro de 2020 a margo de 2021.

4.3Populagao do estudo:

A populagdo do estudo foi composta por 44 pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica conforme critérios estabelecidos pelas diretrizes brasileiras
de obesidade (ABESO, 2016), da resolugao 2.131/2015 e a resolugao
2.172/2017 (Tabela 2), sendo todos os participantes operados e acompanhados
pelo mesmo cirurgidao e equipe multiprofissional no Hospital Sdo Domingos,
pertencente a rede privada de hospitais do municipio de S&o Luis — MA.

Os procedimentos cirurgicos foram realizados conforme os guias da
Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (Consenso Brasileiro
Multissocietario em Cirurgia da Obesidade 2006).

Os procedimentos cirurgicos bariatricos realizados no estudo foram
gastrectomia vertical laparoscopica (Sleeve) e cirurgia de By-pass gastrico em

Y de Roux (By-pass).

4.4Coleta de Dados

Os dados sociodemograficos (idade, sexo, cor autodeclarada, estado
civil), clinicos (histérico atual de doenga, medicamentos em utilizago,
comorbidades) e antroprométricos pré-cirurgicos, apoés 1 semana, 1 més, 3
meses e 6 meses da cirurgia bariatrica (peso, altura e circunferéncia de cintura)
foram coletados no hospital diretamente do prontuario dos pacientes por meio

de um formulario (Apéndice A).
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4.5Avaliacao do Polimorfismo para o gene FTO

O DNA dos participantes foi obtido de amostras salivares coletadas em
tubos Salivette® (Sarstedt, Sarstedt Inc., Nimbrecht, Alemanha) de acordo
com as recomendacgdes do fabricante e posteriormente, foram encaminhadas
ao laboratério de Biologia Molecular do Banco de Tumores e DNA do

Maranhao, onde foram armazenadas a 4°C em freezer especifico.

4.51 Extragao do DNA

Para extragdo do DNA foi utilizado o kit DNA Extract All Reagents Kit da
Life Technologies® conforme protocolo do fabricante. Resumidamente, todo o
conteudo do tubo de coleta foi aliquotado e transferido para um tubo de 1,5/2,0
mL previamente identificado. A amostra foi centrifugada em velocidade maxima
por 1 minuto e o sobrenadante retirado e descartado, deixando o pellet de
células.

Ao pellet foi adicionado 100 uL da solucdo de lise que foi
homogeneizada e incubada por 3 minutos em thermomixer a 95°C.
Posteriormente, foi adicionado 100 uL da solugcdo estabilizadora de DNA e
homogeneizado. O armazenamento foi feito em freezer -200C até posterior

utilizacao.

4.5.2 Genotipagem

A amplificagdo do gene FTO e genotipagem do polimorfismo rs9939609
foram realizadas pela técnica de PCR em tempo real no equipamento StepOne
(Life Technology, USA) utilizando-se sondas Tagman especificas para o
polimorfismo rs9939609. O protocolo de analise das amostras foi realizado
conforme Kim e colaboradores, (2014) no qual a reagao foi composta por 10 pyL
de Tagman Genotyping Master Mix e 20 ng de DNA. A reagao ocorreu com um
ciclo de 2 minutos a 50°C, 10 minutos a 95°C segundos por 40 ciclos a 95°C
por 15 segundos e 60°C por 1 minuto.
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4.6 Analise Estatistica

Os participantes do estudo foram divididos em dois grupos para as
analises: o grupo AA/AT que é composto por participantes que possuem o alelo
polimorfico A e o grupo TT que possuem o alelo T ndo polimérfico (ou
selvagem). As variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado
e as variaveis numéricas foram submetidas ao teste de normalidade Shapiro-
Wilk para verificar a distribuicdo da amostra, dessa forma, utilizou-se o teste
nao parameétrico de Mann-Whitney para comparar a diferenga entre os dois
grupos. As analises foram realizadas no programa estatistico GraphPad Prism

versao 9.3.1 adotando-se como significancia estatistica o p valor de 0,05.

4.7 Aspectos Eticos

Os participantes foram esclarecidos sobre o projeto de pesquisa e os
que concordaram em participar, assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Apéndice B) conforme resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (CNS). Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do HUUFMA e aprovado sob o Certificado de Apresentacdo de
Apreciacao Etica (CAEE) de nimero 25776319.9.0000.5087 (Anexo A).
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5 RESULTADOS

A populagdo foi composta por 44 pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica. A média de idade foi de 36 + 9,9 anos. A maioria (68,2%) era
pertencente ao sexo feminino, com cor predominante parda (63,6%), ensino
superior completo (59,1%), casado/unidao estavel (63,6%), submetidos ao
método cirdrgico Sleeve (54,5%). Em relagcdo aos dados clinicos, a
predominéncia era de pacientes ndo diabéticos (77,3%), sem hipertensao
arterial (65,9%), sem dispneia (79,5%), mas com esteatose hepatica (75%)
(Tabela 3).

Em relagcdo a genotipagem, 27 pacientes possuiam genoétipo AA/AT e 17
o gendtipo TT. Somente a variavel diabetes mellitus demonstrou significancia
estatistica quando comparada a diferenga de propor¢gdo entre os grupos
(p<0,05) (Tabela 3).

Tabela 3. Dados sociodemograficos de pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica em S&o Luis, Maranhao, 2021.

Total AA/AT TT

(44) % (27) % 17) %
Idade (anos) 36 (29-42,75) 36 (28-42) 39 (30-48)
Mediana (IC 95%)
Sexo
Masculino 14 (31,8) 9 (33,3) 5(29,4)
Feminino 30 (68,2) 18 (66,7) 12 (70,6)
Cor
Branca 13 (29,5) 9(33,3) 4 (23,5)
Parda 28 (63,6) 16 (59,3) 12 (70,6)
Preta 3(6,8) 2(7,4) 1(5,9)
Escolaridade
Ensino Médio Completo 13 (29,5) 7 (25,9) 6 (35,3)
Ensino Superior Completo 26 (59,1) 15 (55,6) 11 (64,7)
Ensino Superior 5(11,4) 5(18,5) 0 (0)
Incompleto
Situacdo Conjugal
Solteiro 14 (31,8) 7 (25,9) 7 (41,2)
Casado/Uniao Estavel 28 (63,6) 20 (74,1) 8 (47,1)
Separado/Divorciado 2 (4,5) 0 (0) 2(11,8)
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Cirurgia

By-pass gastrico em Y de
Roux

Sleeve

Diabetes Mellitus*
Sim

Nao

Hipertensao Arterial
Sim

Nao

Dislipidemia

Sim

Nao

Dispneia

Sim

Nao

Esteatose Hepatica
Sim

Nao

20 (45,5)

24 (54,5)

10 (22,7)
34 (77,3)

15 (34,1)
29 (65,9)

18 (40,9)
26 (59,1)

9 (20,5)
35 (79,5)

33 (75)
11 (25)

10 (37)

17 (63)

9 (33,3)
18 (66,7)

9(33,3)
18 (66,7)

11 (40,7)
16 (59,3)

4 (14,8)
23 (85,2)

19 (70,4)
8 (29,6)

10 (58,8)

7(41,2)

1 (5,9)
16 (94,1)

6 (35,3)
11 (64,7)

7(41,2)
10 (58,8)

5 (29,4)
12 (70,6)

14 (82,4)
3(17,6)

Dados apresentados em formato de propor¢cdo (avaliados pelo teste do qui-
quadrado) e em formato de mediana (IC95%) (avaliados pelo teste ndo paramétrico

de Mann-Whitney). *p<0,05.

Quando se avaliou os dados antropométricos pré-cirurgicos, verificou-se

gue nao demonstraram diferenca significativa (p<0.05) entre os grupos AA/AT e

TT. O grupo AA/AT evidenciou maior valor de mediana de peso (101 kg, 1C95%
89-109 kg) versus 92 (IC95% 86-113,5 kg) no grupo TT, (p>0,05). A variavel
altura teve maior valor de mediana no grupo AA/AT (1,64 metros, IC95% 1,58-
1,70) versus 1,58 (IC95% 1,55-1,69 metros), (p>0,05). A circunferéncia da
cintura demonstrou maior mediana no grupo AA/AT (104 cm; IC95% 101-121

cm) versus 102 cm (IC95% 101-113 cm), porém sem significancia estatistica

(p>0,05). (Tabela 4).
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Tabela 4. Dados antropométricos preé-cirurgicos de pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica em Sao Luis, Maranhao, 2021.

Total AA/AT TT
Peso (kg) 98,50 (87,25-112,75) 101 (89-109) 92 (86-113,5)
Mediana (IC 95%)
Altura 1,62 (1,56-1,69) 1,64 (1,58-1,70) 1,58 (1,55-1,69)
Mediana (IC 95%)
Circunferéncia da 103,5 (102-118) 104 (101-121) 102 (101-113)
Cintura (cm)
Mediana (IC 95%)
IMC 36,43 (35,25-41,16) 36,28 (35,20-41,14) 37,11 (35,31-41,9)

Mediana (IC 95%)

Dados apresentados em formato de mediana (IC95%) e avaliados pelo teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney. *p<0,05.

No que concerne a distribuicdo genotipica e alélica, 22% (10) eram
homozigotos para o alelo polimérfico (AA), 39% (17) heterozigotos (AT) e 39%
(17) homozigotos selvagens (TT). Ainda, 42% da populagéo apresentou o Alelo
polimérfico A. Assim, a populagdo demonstrou estar em equilibrio de Hardy-
Weinberg, pelo teste do qui-quadrado (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5. Distribuicdo genotipica do gene FTO rs993609 em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica em Sao Luis, Maranhao, 2021.

Polimorfismo rs993609 Frequéncias

AA 10 (22%)°
AT 17 (39%)°
T 17 (39%)°

@ O equilibrio de Hardy-Weinberg foi analisado pelo teste do qui-quadrado, demonstrando um p
valor de 0,46.

Tabela 6. Distribuicdo alélica do gene FTO rs993609 em pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica em Sao Luis, Maranhao, 2021.

Polimorfismo rs993609 Frequéncias
Alelo A 37 (42%)
Alelo T 34 (58%)
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Quanto a comparagao da redugdo do IMC apds a cirurgia entre os
grupos AA/AT e TT, percebeu-se que ndo houve diferenga estatistica pelo teste
de Mann-Whitney, ou seja, ambos os grupos diminuiram o indice de massa

corporal de forma semelhante em todos os meses avaliados (Figura 4).
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Figura 4. Comparagao entre AA/AT e TT quanto a diminuicdo do indice de
massa corporal.

Utilizou-se o teste de Mann-Whitney para comparar o IMC apéds a
cirurgia, comparando a redugao deste indice conforme a modalidade cirurgica.
Quanto as comparagbes foi possivel verificar que n&do houve diferenca
significativa entre a redugdo do IMC em pacientes na 12 semana de pos-
cirurgico da Gastroplastia Redutora com desvio intestinal em Y de Roux (by-
pass) quando comparado a 12. semana do método Sleeve (p>0,05).

Na avaliagdo de 1°. més de Gastroplastia Redutora com desvio intestinal
em Y de Roux (by-pass) comparado ao 1°. Més de Sleeve houve significancia
estatistica (p=0,04), onde os pacientes com o método Sleeve demonstram
menor mediana de IMC (31,18 Kg/m?) em comparagéo ao método de by-pass
(34,56 Kg/m?). Em relagdo ao 3° més de cirurgia, ndo houve diferenga entre
ambos os métodos cirurgicos (p>0,05). Por fim, o 6° més apds a cirurgia
também nao apresentou valor significativo de IMC quando comparada as duas

modalidades cirurgicas (p>0,05), como € possivel observar na Figura 5.
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Figura 5. Comparagcdo do indice de massa corporea entre ambas as
modalidades cirurgicas.

Na analise do indice de Massa Corporal (IMC), ndo houve associagéo
entre o polimorfismo FTO e essa variavel (p>0,05). Dados apresentados na
Tabela 07.

Tabela 7. Distribuicéo do indice de Massa Corporal (IMC) de acordo com o
polimorfismo do gene FTO.

Total 1T AA + AT pvalor

IMC<39 32 (72,72) 20 (74,1) 12 (70,6)
IMC 240 12(27,28) 7(259) 5(294) 08

Dados apresentados em formato de proporgéo e analisados através do teste do qui-quadrado.
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Quanto a presenca de comorbidades, 65,91% dos participantes
possuiam < 2 comorbidades, contudo, ndo houve significAncia estatistica
quando as mesmas foram analisadas entre os grupos (p>0,05). Dados

apresentados na tabela 08.

Tabela 8. Distribuicdo de comorbidades de acordo com polimorfismo do gene
FTO.

Total TT AA + AT p valor

<2 comorbidades 29 (65,91) 19(70,4) 10 (58,8)
22 comorbidades 15 (34,09) 8(29,6) 7(41,2) 0,5

Dados apresentados em formato de propor¢éo e analisados através do teste do qui-quadrado.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo, buscou a possivel influéncia do polimorfismo FTO no
sucesso e manutencdo da perda de peso apoOs cirurgia bariatrica, trazendo
dados para o debate de possiveis estratégias terapéuticas e indicagdo de
cuidados em saude. Assim, os participantes foram prevalentemente do sexo
feminino (68,2%), com média de idade de 36 anos, corroborando com diversos
outros que observaram maior prevaléncia de mulheres submetidas a cirurgia
bariatrica (BAUER et al., 2017; CASTANHA et al., 2018; KOPS et al., 2018;
RODRIGUES et al., 2020) e variagéo de idade entre 35 a 43 anos (BALASAR
et al., 2016; ARAUJO et al., 2018; KOPS et al., 2018; WANG et al., 2020).

Essas informagbes podem estar associadas a ideia de que as mulheres
tém um maior cuidado com a saude, mas também suscitam discussdes sobre o
impacto hormonal e habitos de vida no que tange ao ganho de peso em
mulheres, uma vez que, a formacéao de tecido adiposo tem relacdo com fatores
intrinsecos e extrinsecos, como o ambiente obesogéncio em que se vive.
Sabe-se também que ao contrario das mulheres, os homens tendem a buscar
esse recurso geralmente quando ocorre o comprometimento de suas atividades
cotidianas (CARVALHO et al., 2013; CASTANHA et al., 2018).

Também, a cor autodeclarada predominante dos participantes foi parda,
reforcando os dados demograficos disponiveis no ultimo censo do IBGE, no
qual a regiao Nordeste possui 69,22% de populagcéo autodeclarada parda e ou
negra, seguidas de 29,2% de pessoas autodeclaradas brancas (IBGE, 2020).

Além disso, estudos demonstram que a frequéncia do alelo A varia
conforme a etnia, caucasianos ou ndo-caucasianos, ou ainda se os individuos
sdo adultos, adolescentes ou criangas (RODRIGUES et al., 2020). No presente
estudo, observa-se uma distribuicdo alélica do polimosfismo rs9939609 de
42%, semelhante ao observado em uma populagao do sudeste brasileiro (46%)
(RODRIGUES et al.,, 2015). Kops e colaboradores (2018), avaliando uma
populacdo obesa do Sul do Brasil, encontraram uma frequéncia de 57% para o
alelo polimérfico, um pouco maior do que nosso estudo.

Observou-se que 22% participantes possuiam a distribuicdo genotipica
do polimorfismo rs993609 do gene FTO em homozigose (AA). Dados
semelhantes foram observados no estudo de kops e colaboradores (2018) e
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Guilherme e colaboradores (2019), onde o gendtipo homozigoto (AA) foi menos
prevalente quando comprado com o heterozigoto (AT) e o selvagem (TT) em
pacientes que realizaram cirurgia bariatrica.

Dois outros estudos brasileiros, realizados em Minas Gerais, observaram
em pacientes adultos e adolescentes obesos, uma frequéncia de 21,9% e
22,5%, respectivamente, de polimoérficos homozigotos, muito semelhante ao
aqui reportado (RODRIGUES et al., 2015; PEREIRA et al., 2016). Kops e
colaboradores (2018), avaliando uma populagdo obesa do Sul do Brasil,
encontraram uma frequéncia maior, 35,1% de individuos AA. Rodrigues e
colaboradores (2020), ao analisarem a associagao do polimorfismo rs9939609
em uma populagao de adolescentes do estado do Maranhéo, identificaram que
a frequéncia de homozigotos AA foi de 14,55%, incidéncia menor que a
encontrada no presente estudo. Entretanto, isso pode estar relacionado a faixa
etaria da populagao estudada e ao tamanho da amostra.

Em relagdo a reducao dos valores do IMC apds a cirurgia entre os
grupos homozigoto polimdrfico (AA) /heterozigoto polimérfico (AT) e selvagem
(TT), nao houve diferenga estatistica, ou seja, ambos os grupos diminuiram o
indice de massa corporal de forma semelhante. Outros estudos também
observaram esta falta de associagao (SARZYNSKI et al., 2011; RAMOS et al.,
2012; CHUNG; BAGHERI; D’'SOUZA, 2014; VELAZQUES-FERNANDEZ et al.,
2017).

Por outro lado, os grupos com pelo menos um alelo polimoérfico (A)
evidenciaram um maior valor relacionado ao peso (101 Kg) quando comparado
ao grupo com o gendtipo (TT) (92 Kg), dados semelhantes foram observados
no trabalho de Al-Serri e colaboradores (2018), onde a prevaléncia do gendtipo
de alto risco (AA) foi maior no grupo com sobrepeso/obesidade em relagdo ao
grupo IMC normal. Além disso, o alelo A foi associado ao aumento do IMC
quando usado como variavel continua.

Entretanto, neste estudo os individuos que apresentaram o maior valor
de IMC pertenciam ao grupo TT, o que pode estar relacionado com o fato dos
individuos do grupo AA/AT possuirem um valor mediano de altura acima do
grupo selvagem (104 cm versus 102), o que influencia no valor obtido no

calculo do IMC.
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Ressalta-se que os participantes do presente estudo foram selecionados
em um hospital privado, onde espera-se condi¢ées socioecondmicas melhores
e isso pode ser confirmado com o grau de escolaridade entre os participantes
(59,1% com ensino superior completo). Araujo e colaboradores (2018)
avaliaram uma populacdo com 200 participantes de ambos os sexos, com
quadro de obesidade, e que foram submetidos a cirurgia bariatrica em um
hospital privado, a maior parte dos participantes do estudo possuia ensino
superior completo. Estudos realizados em hospitais publicos que atendem o
sistema unco de saude, observaram que a maioria dos participantes possuiam
escolaridade inferior ao ensino médio (LIMA; SAMPAIO, 2007; AVELINO DA
SILVA et al., 2017; GRISARD, 2019).

Possivelmente, na populagdo com menor escolaridade, o aumento do
IMC pode ser consequente de um menor cuidado com a ingestéo de alimentos
caldricos, de uma menor condigao financeira, falta de tempo para realizagao de
atividades fisicas, bem como a dificuldade para entender os parametros
nutricionais dos alimentos e dos seus proprios dados antropométricos,
causando, em longo prazo, o aumento de peso e obesidade. Também, ha de se
ressaltar que o acesso a alimentos ultraprocessados, nas ultimas décadas, se
tornou economicamente mais viavel.

O método de cirurgia Sleeve foi mais prevalente. Atualmente os dois
tipos de cirurgias bariatricas mais realizadas no mundo sao o By-pass gastrico
em Y de Roux e a gastrectomia vertical (Sleeve) (ANGRISANI et al., 2018). O
Sleeve é uma técnica relativamente nova, foi iniciada em 2001 nos EUA e
liberada no Brasil em 2010 pelo CFM (HESS; HESS, 1998; FELBERBAUER et
al., 2008). Diversos estudos (LEYBA; LLOPIS; AULESTIA, 2014; PETERLI et
al., 2018; SALMINEN et al., 2018) apontam equivaléncia entre as duas técnicas
cirurgicas no que diz respeito a diminuicdo do valor de média do IMC, dado
semelhante pode ser observado no presente trabalho, onde ndo houve
diferenga estatistica quando comparado a diminuigdo do IMC entre os dois
grupos (Sleeve versus By-pass gastrico em Y de Roux). Alexandrou e
colaboradores (2017), observaram que pacientes submetidos as técnicas de
Sleeve e By-pass obtiveram uma perda de peso e consequente diminuigdo do
IMC semelhante nos primeiros 12 meses. No entanto a diminuicdo do IMC

apo6s By-pass gastrico em Y de Roux foi significativamente maior que a Sleeve
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nos quatro anos subsequentes. Dessa forma, o estudo aponta que os perfis de
segurancga das operagdes sao semelhantes, mas que o By-pass pode ser uma
técnica superior, uma vez que, os pacientes alcancaram uma perda de peso
consideravelmente maior em longo prazo, quando comparados ao Sleeve.

Também, comparando o presente trabalho com os acima citados, outra
diferenga pode ser devido ao tempo de acompanhamento dos pacientes pos-
cirurgia. Rodrigues e colaboradores (2015), em seu estudo longitudinal de 146
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica By-pass gastrico em Y de Roux,
realizaram analises genotipicas do SNP rs9939609 e avaliaram seu papel no
ganho de peso pos-operatdrio. Inicialmente, ao final de 24 meses, ndo houve
diferenca no ganho de peso entre os grupos com e sem alelos de alto risco.
Entretanto, os grupos comegaram a divergir, nos participantes com pelo menos
um alelo de risco, no que diz respeito ao aumento o peso corporal e o IMC aos
36, 48 e 60 meses apOs a cirurgia, em comparagado com as pessoas que
possuiam o alelo TT. O presente estudo avaliou somente apds 6 meses assim
como Balasar e colaboradores (2016) e nao foi observada diferengas no IMC e
na porcentagem de perda de peso entre os grupos contendo o alelo polimdrfico
e 0 grupo do tipo selvagem.

Essa ocorréncia pode estar relacionada com o fato de que os individuos
permanecerem em constante acompanhamento da equipe multidisciplinar nos
primeiros anos apos a cirurgia e pode-se dizer que com o passar do tempo
alguns individuos acabam diminuindo os cuidados com a alimentagcao, o que
possivelmente acarretaria um aumento de peso, principalmente em individuos
com pelo menos um alelo polimérfico A, cuja tendéncia a aumentar o IMC é
maior que nos individuos com alelo selvagem. Além disso, a compulsdo
alimentar relacionada a ansiedade, sedentarismo e bebidas alcodlicas podem
estar relacionadas ao reganho de peso. Vale salientar que o ganho de 10% até
15% do peso perdido apdés dois anos de cirurgia é considerado normal
(SJOSTROM, 2008). Inclusive, outros estudos acompanhando pacientes por
menos de 24 meses também observaram auséncia de associagao entre a
perda de peso e o polimorfismo (RAMOS et al.,, 2012; NOVAIS et al., 2016;
KOPS et al., 2018).
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Verificou-se ainda que poucos participantes apresentaram comorbidades
associadas a obesidade (hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus e
dispneia). Entretanto, 75% apresentavam esteatose hepatica. Esta patologia
faz parte de um amplo espectro de patologias hepaticas conhecidas como
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) que esta se tornando o tipo
mais comum de doenga hepatica cronica (DIXON; BHATHAL; O’BRIEN, 2001;
GHOLAM; KOTLER; FLANCBAUM, 2002; ALDOHEYAN et al., 2017). Com
relagdo a esse achado, resultados semelhantes foram evidenciados por
Aldoheyan e colaboradores, (2017), onde em uma populagdo submetida a
cirurgia bariatrica, aproximadamente 67% apresentaram esteatose hepatica.

Possivelmente, o excesso de peso em decorréncia da obesidade
ocasione um depodsito anormal de gordura no tecido hepatico, que resulta no
quadro de esteatose hepatica, que pode variar em diferentes graus de acordo
com a quantidade de gordura depositada. Portanto, pode ser que a busca pela
cirurgia bariatrica esteja relacionada também com a melhora do quadro de
esteatose e fibrose hepatica, uma vez que essas patologias acarretam uma
série de disfungdes, como piora do quadro de dislipidemia, alteragao de varios
processos biotransformadores do organismo, além da diminuigdo ou possivel
perda da funcao hepatica (RECTOR et al., 2008; SATAPATI et al., 2012;
COTTER et al., 2014; ALDOHEYAN et al., 2017; THYFAULT; SCOTT RECTOR,
2020).

Apesar da alta incidéncia de esteatose hepatica, quando se verificou a
presenga do polimorfismo rs993609 com esta varidvel e com as outras
comorbidades apresentadas pelos pacientes, somente que a variavel diabetes
mellitus esteve presente de forma significativa em pacientes que possuiam o
alelo polimérfico A (p<0,05). Isso foi observado por Velazques-Fernandez e
colaboradores (2017) que avaliaram 249 pacientes obesos mexicanos e
constataram uma associagédo entre o polimorfismo rs993609 com a presenga
de diabetes mellitus. Frayling e colaboradores (2007), um dos primeiros
trabalhos com o polimorfismo em FTO, também observaram a associagao
desse polimorfismo com diabetes mellitus em criangas e adultos obesos. Um
estudo recente prospectivo de base populacional considerou o polimorfismo
rs9939609 como um preditor de diabetes mellitus em uma populagdo do
Vietnam (BINH et al., 2021).
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Sabe-se que o alelo polimérfico A tem um efeito aditivo na expressao do
gene FTO no hipotalamo, o que ocasiona uma desmetilagdo maior do mRNA
de grelina que vai influenciar nos niveis totais de grelina e consequentemente
aumentar a ingestdo de alimentos (FRAYLING et al., 2007b; KARRA et al.,
2013; ZHAO et al., 2019). Isso pode levar ao acumulo anormal de gordura em
diferentes regides do corpo, ocasionando um aumento do indice de massa
corporal, fato este que pode estar associado ao processo de resisténcia a
insulina que € um fator etiolégico bem conhecido para o desenvolvimento de
diabetes mellitus e sindrome metabdlica, e que pode estar relacionado com os
participantes da presente pesquisa, pois percebe-se que a maioria dos
participantes com diabetes eram obesos.

A maior limitacdo do presente estudo € o numero amostral e a restricao
de se trabalhar apenas em uma unidade hospitalar e de cunho privado, o que
nao possibilita averiguar fatores econdmicos e habitos alimentares. Além do
componente genético, outros fatores afetam o desenvolvimento da obesidade,
como os habitos alimentares, o gasto energético diario, o uso de medicamentos
entre outros (RODRIGUES et al., 2015).

Ressalta-se que os resultados satisfatérios de uma cirurgia bariatrica
dependem de multiplos fatores que ndo s6é o genético, mas sim de uma
associacdao com estilo de vida, reeducacao alimentar, ambiente, sexo, idade,
etnia, saude mental e pratica de exercicios fisicos (ADAMS et al., 2013;
COLEMAN et al., 2014; LIVHITS et al., 2012).

Uma abordagem clinica pré-cirurgica considerando esses diversos
fatores, dentre eles o perfil gendmico, poderia auxiliar o médico a discernir
quais individuos responderao melhor a cirurgia bariatrica contribuindo para a

definigdo de uma expectativa mais realista em determinados pacientes obesos.
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7 CONCLUSAO

Com o presente estudo, foi possivel observar que a populagdo de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica era composta principalmente por
individuos do sexo feminino, de cor parda, com ensino superior completo, nao
diabéticos, sem hipertensao arterial, sem dispneia e com esteatose hepatica.
Dentre os participantes, a minoria possuia o polimorfismo rs993609 do gene
FTO em homozigose (AA), enquando que mutado heterozigoto (AT) e o
gendtipo selvagem (TT) se apresentaram na mesma proporgao. Em relagcéo a
reducédo do indice de massa corpérea pos cirurgia, ambos os grupos (Sleeve
versus By-pass gastrico em Y de Roux) obtiveram diminuicdo forma
semelhante, ndo havendo, a priori, influéncia do gendétipo nesse quesito. O
polimorfismo rs993609 esteve associado a presenca de diabetes mellitus e ndo
apresentou associacdo com a perda de peso em pacientes submetidos a

cirurgia bariatrica apos 6 meses de acompanhamento.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Os objetivos do presente estudo foram atingidos durante o
desenvolvimento do mestrado, pretendendo-se submeter o resultado desse
estudo a publicacdo em revista académica. Entretando faz-se necessario um
acompanhamento por mais tempo com esses pacientes, para que seja possivel
observar se houve alguma alteragdo com relagdo a diminuicdo do IMC apés
dois anos de cirurgia e os possiveis fatores envolvidos nesse processo.

Este foi o primeiro trabalho a correlacionar a cirurgia bariatrica com o
polimorfismo rs9939609 do gene FTO em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica no estado do Maranhao.
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APENDICE A - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO DO PROJETO IDENTIFICAGAO DO
POLIMORFISMO rs9939609 DO GENE FTO EM PACIENTES SUBMETIDOS
A CIRURGIA BARIATRICA EM UM HOSPITAL PRIVADO DE SAO LUIS - MA

N° do Prontuario:

Nome do paciente:

Idade:

Género: ( ) Masculino ( ) Feminino ( ) Outros:

Cor: ( )branca ( ) parda ( )preta ( )outra:

Data da coleta :

Naturalidade:

Data de Nascimento:

Telefone/Celular:

E-mail:

Endereco:

Escolaridade:

( ) analfabeto

( ) ensino fundamental
( ) ensino médio

( ) ensino superior

( ) Completo ( ) Incompleto

Situacgéao conjugal:
( ) solteiro
( ) casado/ uniao estavel

( ) divorciado

Altura: Peso
Pré-operatorio:
1 semana:

1 més

3 meses

6 meses:

Circunferéncia abdominal
Pré-operatorio:

1 semana:

1 més:

3 meses:

6 meses:

Comorbidades: ( ) Diabetes ( ) Hipertensao ( ) Dislipidemia ( ) Apneia

obstrutiva do sono ( ) Esteatose hepatica. Grau:

Tipo de Cirurgia: ( ) bypass ( ) Sleeve

Medicamentos em uso:

Entrevistador:

Observagoes do entrevistador:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: IDENTIFICAGAO DO POLIMORFISMO rs9939609 DO GENE FTO
EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA EM UM
HOSPITAL PRIVADO DE SAO LUIS - MA

Prezado (a) Senhor (a),
Vocé esta sendo convidado a participar do estudo que pretende analisar
através de exames de laborat6rio, a presenca de um tipo de mutagcéo genética

relacionada a obesidade.

Para a realizagdo dos exames, ndo sera realizado nenhum procedimento
a mais no senhor (a). Sera solicitada somente a coleta com swab em sua
mucosa oral (indolor). Apés os exames, as amostras serao desprezadas de

forma adequada.

Seu registro no hospital (prontuario) sera consultado pela equipe de
pesquisadores envolvidos nesse estudo. Seu nome e dados pessoais
(endereco, telefone) ndo serao revelados.

Os beneficios da sua participagao serao representados pela obtengao de
dados importantes para a identificagdo do polimorfismo rs993609 do gene FTO
em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em S&o Luis - MA. Desta forma
os pesquisadores e medicos poderao melhorar o conhecimento sobre a doencga
e estudar a possibilidade de novas formas de tratamento. Os beneficios,

portanto, ndo sao direcionados a voceé.

Os riscos potenciais de participacdo nesta pesquisa sao minimos e
representados por algum constrangimento ou intimidagao que o (a) senhor (a)
possa sentir com o pesquisador que vai lhe explicar a pesquisa. A entrevista
sera realizada por profissional treinado, portanto, ndo tema. Além disso, o (a)

senhor (a) esta livre para se recusar a participar da pesquisa.
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Sua autorizacao devera ser voluntaria. Vocé nao recebera nenhum valor
em dinheiro e também n&o tera despesas referentes a participacdo. Vocé
podera entrar em contato com a nossa equipe a qualquer momento para tirar

duvidas.

Caso aceite participar, assine ao final deste documento que esta em

duas vias assinada pelo pesquisador responsavel. Uma das vias é sua!

Sua colaboragdo sera muito importante para nés. Mas, se quiser desistir
a qualquer momento, isto ndo causara nenhum prejuizo. Vocé tera a garantia
de sigilo, direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem prejuizo da
continuidade na forma de tratamento, assisténcia, cuidado ou

acompanhamento.

A pesquisa sera encerrada apés a publicacdo dos resultados em meios
de divulgacao da area cientifica.

Eu aceito participar da

pesquisa ldentificagdo do polimorfismo rs9939609 do gene FTO em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica em um hospital privado de Sao Luis - MA.
Entendi os riscos e beneficios da pesquisa que eu posso a qualquer momento
desistir da minha participagdo, sem qualquer prejuizo. Os pesquisadores
tiraram minhas duvidas. Recebi uma cépia deste termo de consentimento, li e
concordo em participar da pesquisa.

Participante da PesSqUISa: .......eu it e

Data do aceite / /

Sao Luis, de de 20

Pesquisador responsavel:

lagho José Lima Diniz

Telefone de contato (98) 98191-0774
Pesquisador:

Dra. Flavia Castello Branco Vidal Impressao do dedo polegar
Telefone de contato (98) 98225-9660 Caso ndo saiba assinar

Comité de Etica em Pesquisa — Hospital Universitario - UFMA
Rua Barao de ltapary, 227, 4° andar, Centro. Telefone: 2109-1250
E-mail: cep@huufma.br

Responsavel: Dr. Rita da Graga Carvalhal Frazdo Corréa
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IDENTIFICATION OF FTO GENE rs9939609 POLYMORPHISM IN PATIENTS SUBMITTED
TO BARIATRIC SURGERY IN A PRIVATE HOSPITAL IN SAO LUIS — MA

DINIZ, Iagho José Lima "2; MONTEIRO, Sally Cristina Moutinho'?; VIDAL, Flavia
Castello Branco'?

1 Programa de Pés-graduaciio em Saude do Adulto
2 Federal University of Maranhao, Sdo Luis — MA, Brazil.

Autora correspondente: Prof* Dr. * Flavia Castello Branco Vidal/ e-mail:
flavia.vidal@ufma.br

RESUMO

Segundo a OMS, a obesidade ¢ definida como “actimulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta
risco a saude”. Nos ultimos anos, pesquisas extensas mostraram a contribui¢do da genética para o
desenvolvimento do quadro de obesidade, e até o momento, a associagdo mais forte em todo o genoma,
relacionada a obesidade ¢ o polimorfismo rs9939609 do gene FTO, tendo como genotipo de risco o alelo
A, principalmente quando em homozigose. O estudo, do tipo observacional, analitico e de coorte
prospectivo, incluiu 44 pacientes submetidos a cirurgia baridtrica em um hospital da rede particular de
Sdo Luis, Maranhdo. Os dados antropométricos e sociodemograficos foram coletados diretamente dos
prontuarios. O material genético foi extraido de amostras de saliva coletadas dos pacientes e a analise
molecular avaliada por sondas TagMan em PCR quantitativo (QPCR). Os experimentos ocorreram no
Banco de Tumores ¢ DNA do Maranhdo — BTMA/UFMA. A maioria dos participantes era do sexo
feminino (68,2%), cor predominante parda (63,6%), com ensino superior completo (59,1%), casado/unido
estavel (63,6%). Em relagdo aos dados clinicos, a maioria dos pacientes ndo era diabéticos (77,3%), sem
hipertensdo arterial (65,9%), sem dispneia (79,5%) e com esteatose hepatica (75%). O método cirtirgico
mais usado foi do tipo Sleeve (54,5%). A analise genética demonstrou que 10 participantes (22%)
possuiam o polimorfismo rs993609 do gene FTO em homozigose (AA), 17 (39%) heterozigotos (AT) e
17 (39%) possuiam o genétipo selvagem (TT). Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre
pacientes portadores do alelo polimorfico A (AA/AT) e aqueles com alelo selvagem (TT) em relacdo aos
dados antropométricos. Porém, a presenca de diabetes mellitus foi mais prevalente de forma significativa
em pacientes portadores do polimorfismo rs9939609.

Palavras-chave: FTO; Obesidade; Cirurgia Bariatrica; Emagrecimento; Polimorfismo.

1. Introducio

Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), a obesidade ¢ definida como
“acimulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco a saude” ' . E
considerada um importante fator de risco para diversas patologias como diabetes
mellitus, dislipidemia, hipertensdo arterial, aterosclerose e cancer 2.

Para ter um impacto real na obesidade, ¢ preciso trabalhar para abordar as
diversas e profundas causas da obesidade em toda a sociedade. Simplificar a doenca a

somente uma causa pode tornar o seu tratamento ainda mais dificil. Por isso, deve-se
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aumentar a sensibiliza¢do e melhorar o acesso a informacéo apropriada °.
Nos ultimos anos, pesquisas extensas mostraram a contribui¢do da genética para
o desenvolvimento do quadro de obesidade **°. Também foi confirmado que um
nmiimero crescente de variaveis genéticas esta associado a obesidade e perda de peso °.
Por exemplo, varios genes expressos na regido hipotalamica estdo envolvidos na
~ . 7,8 . ~ .
regulacdo do apetite "°. Sabe-se que a associa¢do mais forte em todo o genoma,
relacionada a obesidade ¢ do gene FTO (Fat Mass and Obesity Associated), localizado
49,10
no cromossomo 16q12.2 .
O FTO foi um dos primeiros genes associados a obesidade identificado por meio
de um estudo de associa¢do em todo o genoma !! e continua sendo o l6cus com maior

12,13

efeito no indice de massa corporal (IMC) e risco de obesidade pois regula a

homeostase do gasto caldrico através de sua agdo na via leptina-melanocortina no
hipotdlamo !5,

O gene FTO apresenta diversos polimorfismos descritos, dentre eles, destaca-se
o polimorfismo de nucleotideo tUnico (SNP) rs9939609 que ¢ constantemente
relacionado com a presenca de obesidade, tendo como gendtipo de risco o alelo A,
principalmente quando em homozigose, ou seja, o alelo A possui um efeito aditivo no
ganho de peso %7, Individuos com gendtipo AA para um rs9939609 possuem um
risco de 1,7 vezes maior de obesidade em comparacio com individuos TT *!2,

A cirurgia bariatrica demonstra ser o tratamento mais eficaz para a obesidade,
resultando em melhora significativa de multiplas comorbidades relacionadas ao peso e
na reducdo do risco de morte prematura. No entanto, a perda de peso apos a cirurgia
bariatrica varia dependendo do tipo de procedimento, idade e condi¢des comorbidas 8.

Alguns estudos investigaram o efeito do polimorfismo do gene rs9939609 FTO
na perda de peso apds a realizagdo de cirurgia baridtrica em pacientes obesos >%13:19:2,
Embora parte dos estudos cientificos demonstrem que os resultados de pacientes obesos
possam ser influenciados pelo genotipo, outra parte demonstra a auséncia de qualquer
efeito do polimorfismo da FTO na perda de peso em 2 anos de acompanhamento apds
cirurgia bariatrica.

Estudos relatam uma associa¢ao entre a etnia e a maior prevaléncia e associagao
do polimorfismo rs9939609 com o acumulo de gordura. Caucasianos, homozigotos A,
apresentaram maior susceptibilidade ao acimulo excessivo de gordura corporal e de
diabetes tipo II quando comparados a individuos ndo-caucasianos >,

Devido as divergéncias na literatura, e pelo fato de que ha poucos estudos acerca
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do tema na populagdo brasileira, especialmente na populagdo maranhense, o presente
trabalho via avaliar a prevaléncia do alelo polimorfico A do gene FTO e sua relacdo
com as medidas antropométrica e perda de peso em pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica em um hospital particular de Sao Luis, Maranhao.

2. Material e Métodos
2.1. Tipo de estudo:
O estudo foi do tipo observacional, analitico ¢ de coorte prospectivo.
2.2. Local do estudo ¢ periodo de coleta:

O estudo foi desenvolvido no Banco de Tumores e DNA do Maranhdo, 6rgio
vinculado ao Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo e no
Hospital Sao Domingos, que pertence a rede privada de hospitais no Municipio de Sao
Luis — MA. Tanto os dados, quanto as amostras foram coletadas no periodo de fevereiro
de 2020 a margo de 2021.

2.3. Populagao do estudo:

A populacdo do estudo foi composta por 44 pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica conforme critérios estabelecidos pelas diretrizes brasileiras de obesidade
(ABESO, 2016), da resolugdo 2.131/2015 e a resolugdo 2.172/2027, sendo todos os
participantes operados e acompanhados pelo mesmo cirurgido e equipe
multiprofissional no Hospital Sdo Domingos, pertencente a rede privada de hospitais do
municipio de Sdo Luis — MA. Os procedimentos cirirgicos foram realizados conforme
os guias da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica ¢ Metabolica (Consenso
Brasileiro Multissocietario em Cirurgia da Obesidade 2006). Os procedimentos
cirirgicos bariatricos realizados no estudo foram gastrectomia vertical laparoscopica
(Sleeve) e cirurgia de By-pass géstrico em Y de Roux (By-pass).

2.4. Coleta de Dados

Os dados sociodemograficos (idade, sexo, cor autodeclarada, estado civil),
clinicos (histérico atual de doenga, medicamentos em utilizacdo, comorbidades) e
antropomeétricos pré-cirirgicos, apds 1 semana, 1 més, 3 meses e 6 meses da cirurgia
bariatrica (peso, altura e circunferéncia de cintura) foram coletados no hospital
diretamente do prontudrio dos pacientes por meio de um formulario.

2.5. Avaliacao do Polimorfismo para o gene FTO
O DNA dos participantes foi obtido de amostras salivares coletadas em tubos

Salivette® (Sarstedt, Sarstedt Inc., Niimbrecht, Alemanha) de acordo com as
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recomendacdes do fabricante e posteriormente, foram encaminhadas ao laboratorio de
Biologia Molecular do Banco de Tumores e DNA do Maranhdo, onde foram
armazenadas a 4°C em freezer especifico.

2.6. Extragcdo do DNA

Para extracao do DNA foi utilizado o kit DNA Extract All Reagents Kit da Life
Technologies® conforme protocolo do fabricante. Resumidamente, todo o contetudo do
tubo de coleta foi aliquotado e transferido para um tubo de 1,5/2,0 mL previamente
identificado. A amostra foi centrifugada em velocidade méxima por 1 minuto e o
sobrenadante retirado e descartado, deixando o pellet de células.

Ao pellet foi adicionado 100 uL da solugdo de lise que foi homogeneizada e
incubada por 3 minutos em thermomixer a 95°C. Posteriormente, foi adicionado 100 uL
da solucdo estabilizadora de DNA ¢ homogeneizado. O armazenamento foi feito em
freezer -200C até posterior utilizagao.

2.7. Genotipagem

A amplificacdo do gene FTO e genotipagem do polimorfismo rs9939609 foram
realizadas pela técnica de PCR em tempo real no equipamento StepOne (Life
Technology, USA) utilizando-se sondas Taqman especificas para o polimorfismo
1$9939609. O protocolo de andlise das amostras foi realizado conforme Kim e
colaboradores, (2014) no qual a reacdo foi composta por 10 uL. de Tagman Genotyping
Master Mix e 20 ng de DNA. A reag¢@o ocorreu com um ciclo de 2 minutos a 50°C, 10
minutos a 95°C segundos por 40 ciclos a 95°C por 15 segundos e 60°C por 1 minuto.

2.8. Analise Estatistica

Os participantes do estudo foram divididos em dois grupos para as analises: o
grupo AA/AT que € composto por participantes que possuem o alelo polimorfico A e o
grupo TT que possuem o alelo T ndo polimorfico (ou selvagem). As varidveis
categoricas foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado e as variaveis numéricas foram
submetidas ao teste de normalidade Shapiro-Wilk para verificar a distribui¢do da
amostra, dessa forma, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para
comparar a diferenca entre os dois grupos. As andlises foram realizadas no programa
estatistico GraphPad Prism versdo 9.3.1 adotando-se como significancia estatistica o p
valor de 0,05.

2.9. Aspectos Eticos

Os participantes foram esclarecidos sobre o projeto de pesquisa € 0s que
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concordaram em participar, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) conforme resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Este
projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUUFMA e aprovado sob o
Certificado de Apresentagio de Apreciagio FEtica (CAEE) de numero
25776319.9.0000.5087.

3. Resultados

A populagdo foi composta por 44 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. A
média de idade foi de 36 + 9,9 anos. A maioria (68,2%) era pertencente ao sexo
feminino, com cor predominante parda (63,6%), ensino superior completo (59,1%),
casado/unido estavel (63,6%), submetidos ao método cirurgico Sleeve (54,5%). Em
relacdo aos dados clinicos, a predominancia era de pacientes nao diabéticos (77,3%),
sem hipertensdo arterial (65,9%), sem dispneia (79,5%), mas com esteatose hepatica
(75%) (Tabela 1).

Em relacdo a genotipagem, 27 pacientes possuiam gendtipo AA/AT e 17 o
gendtipo TT. Somente a varidvel diabetes mellitus demonstrou significancia estatistica
quando comparada a diferenca de propor¢ao entre os grupos (p<0,05) (Tabela 1).

Tabela 1. Dados sociodemograficos de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em Sdo Luis,
Maranhdo, 2021.

Total AA/AT TT

(44) % 27) % a7 %
Idade (anos) 36 (29-42,75) 36 (28-42) 39 (30-48)
Mediana (IC 95%)
Sexo
Masculino 14 (31,8) 9(33,3) 5(29,4)
Feminino 30 (68,2) 18 (66,7) 12 (70,6)
Cor
Branca 13 (29,5) 9 (33,3) 4 (23,5)
Parda 28 (63,6) 16 (59,3) 12 (70,6)
Preta 3 (6,8) 2(7,4) 1(5,9)
Escolaridade
Ensino Médio Completo 13 (29,5) 7(25,9) 6 (35,3)
Ensino Superior Completo 26 (59,1) 15 (55,6) 11 (64,7)
Ensino Superior Incompleto 5(11,4) 5 (18,5) 0(0)
Situacdo Conjugal
Solteiro 14 (31,8) 7 (25,9) 7 (41,2)
Casado/Uniao Estavel 28 (63,6) 20 (74,1) 8 (47,1)
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Separado/Divorciado 2 (4,5) 0(0) 2 (11,8)

Cirurgia

By-pass gastrico em Y de 20 (45,5) 10 (37) 10 (58,8)
Roux 24 (54,5) 17 (63) 7(41,2)
Sleeve

Diabetes Mellitus*

Sim 10 (22,7) 9(33,3) 1(5,9)
Niao 34 (77,3) 18 (66,7) 16 (94,1)
Hipertensiao Arterial

Sim 15 (34,1) 9(33,3) 6 (35,3)
Nio 29 (65,9) 18 (66,7) 11 (64,7)
Dislipidemia

Sim 18 (40,9) 11 (40,7) 7(41,2)
Niao 26 (59,1) 16 (59,3) 10 (58,8)
Dispneia

Sim 9 (20,5) 4 (14,8) 5(29,4)
Niao 35(79,5) 23 (85,2) 12 (70,6)
Esteatose Hepatica

Sim 33 (75) 19 (70,4) 14 (82,4)
Niao 11 (25) 8(29,6) 3(17,6)

Dados apresentados em formato de proporcao (avaliados pelo teste do qui-quadrado) e
em formato de mediana (IC95%) (avaliados pelo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney). *p<0,05.

Quando se avaliou os dados antropométricos pré-cirurgicos, verificou-se que nao

demonstraram diferenga significativa (p<0.05) entre os grupos AA/AT e TT. O grupo
AA/AT evidenciou maior valor de mediana de peso (101 kg, IC95% 89-109 kg) versus
92 (IC95% 86-113,5 kg) no grupo TT, (p>0,05). A variavel altura teve maior valor de
mediana no grupo AA/AT (1,64 metros, IC95% 1,58-1,70) versus 1,58 (IC95% 1,55-
1,69 metros), (p>0,05). A circunferéncia da cintura demonstrou maior mediana no grupo
AA/AT (104 cm; IC95% 101-121 cm) versus 102 cm (IC95% 101-113 cm), porém sem
significancia estatistica (p>0,05). (Tabela 2).

Tabela 2. Dados antropométricos pré-cirurgicos de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
em Sao Luis, Maranhao, 2021.

Total AA/AT TT

Peso (kg) 98,50 (87,25-112,75) 101 (89-109) 92 (86-113,5)
Mediana (IC 95%)

Altura 1,62 (1,56-1,69) 1,64 (1,58-1,70) 1,58 (1,55-1,69)
Mediana (IC 95%)

Circunferéncia da Cintura (cm) 103,5 (102-118) 104 (101-121) 102 (101-113)
Mediana (IC 95%)

IMC 36,43 (35,25-41,16) 36,28 (35,20-41,14) 37,11 (35,31-
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Mediana (IC 95%) 41,9)

Dados apresentados em formato de mediana (IC95%) e avaliados pelo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney. *p<0,05.
No que concerne a distribuicao genotipica e alélica, 22% (10) eram homozigotos

para o alelo polimorfico (AA), 39% (17) heterozigotos (AT) e 39% (17) homozigotos
selvagens (TT). Ainda, 42% da populag@o apresentou o Alelo polimoérfico A. Assim, a
populacdo demonstrou estar em equilibrio de Hardy-Weinberg, pelo teste do qui-
quadrado (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3. Distribui¢do genotipica do gene FTO rs993609 em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica em Sao Luis, Maranhao, 2021.

Polimorfismo rs993609 Frequéncias

AA 10 (22%)°
AT 17 (39%)?
TT 17 (39%)°

O equilibrio de Hardy-Weinberg foi analisado pelo teste do qui-quadrado, demonstrando um p valor de
0,46.

Tabela 4. Distribui¢do alélica do gene FTO 1rs993609 em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica em Sao Luis, Maranhdo, 2021.

Polimorfismo rs993609 Frequéncias
Alelo A 37 (42%)
Alelo T 34 (58%)

Quanto a comparacao da redugdo do IMC apds a cirurgia entre os grupos AA/AT

e TT, percebeu-se que nao houve diferenga estatistica pelo teste de Mann-Whitney, ou

seja, ambos os grupos diminuiram o indice de massa corporal de forma semelhante em
todos os meses avaliados (Figura 1).
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Figura 1. Comparagao entre AA/AT e TT quanto a diminui¢do do IMC.

Utilizou-se o teste de Mann-Whitney para comparar o IMC apds a cirurgia,
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comparando a reducdo deste indice conforme a modalidade cirtrgica. Quanto as
comparagdes foi possivel verificar que ndo houve diferenca significativa entre a reducao
do IMC em pacientes na 1*. semana de pos-cirurgico By-pass gastrico em Y de Roux
quando comparado a 1% semana do método Sleeve (p>0,05).

Na avaliagdo de 1°. més de By-pass gastrico em Y de Roux comparado ao 1°.
Meés de Sleeve houve significancia estatistica (p=0,04), onde os pacientes com o método
Sleeve demonstram menor mediana de IMC (31,18 Kg/m?) em comparacdo ao método
By-pass gastrico em Y de Roux (34,56 Kg/m?). Em relagdo ao 3° més de cirurgia, nio
houve diferenga entre ambos os métodos cirargicos (p>0,05). Por fim, o 6° més apds a
cirurgia também nao apresentou valor significativo de IMC quando comparada as duas

modalidades cirurgicas (p>0,05), como € possivel observar na Figura 2.
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Figura 2. Compara¢do do indice de massa corporea entre ambas as modalidades
cirargicas.

Na anélise do Indice de Massa Corporal (IMC), nio houve associagio entre o
polimorfismo FTO e essa varidvel (p>0,05). Dados apresentados na Tabela 05.

Tabela 5. Distribui¢io do indice de Massa Corporal (IMC) de acordo com o
polimorfismo do gene FTO.

Total TT AA+AT pvalor

IMC<39 32(72,72) 20 (74,1) 12(70,6)
IMC>40 12(27,28) 7(259) 5(294) 0.8

Dados apresentados em formato de propor¢ao e analisados através do teste do qui-quadrado.

Quanto a presenca de comorbidades, 65,91% dos participantes possuiam < 2

comorbidades, contudo, ndo houve significancia estatistica quando as mesmas foram
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analisadas entre os grupos (p>0,05). Dados apresentados na tabela 06.

Tabela 6. Distribuicdo de comorbidades de acordo com polimorfismo do gene FTO.

Total TT AA+ AT  p valor

<2 comorbidades 29 (65,91) 19 (70,4) 10 (58,8)
>2 comorbidades 15 (34,09) 8(29,6) 7(41,2) 0,5

Dados apresentados em formato de propor¢ao ¢ analisados através do teste do qui-quadrado.

4. Discussao

Desde que o projeto do genoma humano foi concluido, estudos de associacio
gendmica ampla (GWAS), do inglés Genome-Wide Association Studies, tiveram um

1324 Egta técnica levou ao

enorme impacto no campo da genética humana
descobrimento de inumeras varidveis genéticas associadas ao desenvolvimento da
obesidade ¢ sucesso na perda de peso®. O FTO foi o primeiro gene de suscetibilidade a
obesidade identificado nos estudos GWAS e continua um dos principais com o maior
efeito no indice de massa corporal (IMC) e risco de obesidade!’.

O presente estudo, buscou a possivel influéncia do polimorfismo FTO no
sucesso € manutencao da perda de peso apds cirurgia bariatrica, trazendo dados para o
debate de possiveis estratégias terap€uticas e indicacdo de cuidados em saude. Assim, 0s
participantes foram prevalentemente do sexo feminino (68,2%), com média de idade de
36 anos, corroborando com diversos outros que observaram maior prevaléncia de

13,2527

mulheres submetidas a cirurgia bariatrica e variacdo de idade entre 35 a 43

anos> 132829

Essas informacdes podem estar associadas a ideia de que as mulheres t€ém um
maior cuidado com a saide, mas também suscitam discussdes sobre o impacto
hormonal e habitos de vida no que tange ao ganho de peso em mulheres, uma vez que, a
formagdo de tecido adiposo tem relagdo com fatores intrinsecos e extrinsecos, como o
ambiente obesogéncio em que se vive. Sabe-se também que ao contrario das mulheres,
os homens tendem a buscar esse recurso geralmente quando ocorre o comprometimento
de suas atividades cotidianas.

Também, a cor autodeclarada predominante dos participantes foi parda,
reforcando os dados demograficos disponiveis no ultimo censo do IBGE, no qual a
regido Nordeste possui 69,22% de populagdo autodeclarada parda e ou negra, seguidas
de 29,2% de pessoas autodeclaradas brancas®’.

Além disso, estudos demonstram que a frequéncia do alelo A varia conforme a

etnia, caucasianos ou ndo-caucasianos, ou ainda se os individuos sdo adultos,
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adolescentes ou criancas?’. No presente estudo, observa-se uma distribuicdo alélica do
polimosfismo 1$9939609 de 42%, semelhante ao observado em uma populagdo do
sudeste brasileiro (46%) 3!. Kops e colaboradores (2018), avaliando uma popula¢do
obesa do Sul do Brasil, encontraram uma frequéncia de 57% para o alelo polimorfico,
um pouco maior do que nosso estudo.

Observou-se que 22% participantes possuiam a distribuicdo genotipica do
polimorfismo rs993609 do gene FTO em homozigose (AA). Dados semelhantes foram
observados no estudo de kops ¢ colaboradores (2018) ¢ Guilherme e colaboradores
(2019), onde o genotipo homozigoto (AA) foi menos prevalente quando comprado com
o heterozigoto (AT) e o selvagem (TT) em pacientes que realizaram cirurgia bariatrica.

Dois outros estudos brasileiros, realizados em Minas Gerais, observaram em
pacientes adultos ¢ adolescentes obesos, uma frequéncia de 21,9% e 22,5%,
respectivamente, de polimorficos homozigotos, muito semelhante ao aqui reportado
3132 Kops e colaboradores (2018), avaliando uma populagio obesa do Sul do Brasil,
encontraram uma frequéncia maior, 35,1% de individuos AA. Rodrigues e
colaboradores (2020), ao analisarem a associagdo do polimorfismo rs9939609 em uma
populacdo de adolescentes do estado do Maranhdo, identificaram que a frequéncia de
homozigotos AA foi de 14,55%, incidéncia menor que a encontrada no presente estudo.
Entretanto, isso pode estar relacionado a faixa etaria da populacdo estudada e ao
tamanho da amostra.

Em relacdo a reducdo dos valores do IMC apds a cirurgia entre os grupos
homozigoto polimorfico (AA) /heterozigoto polimoérfico (AT) e selvagem (TT), ndo
houve diferenga estatistica, ou seja, ambos os grupos diminuiram o indice de massa
corporal de forma semelhante. Outros estudos também observaram esta falta de
associacdo®* ¢,

Por outro lado, os grupos com pelo menos um alelo polimorfico (A)
evidenciaram um maior valor relacionado ao peso (101 Kg) quando comparado ao
grupo com o gendtipo (TT) (92 Kg), dados semelhantes foram observados no trabalho
de Al-Serri e colaboradores (2018), onde a prevaléncia do genotipo de alto risco (AA)
foi maior no grupo com sobrepeso/obesidade em relagdo ao grupo IMC normal. Além
disso, o alelo A foi associado ao aumento do IMC quando usado como variavel
continua.

Entretanto, neste estudo os individuos que apresentaram o maior valor de IMC

pertenciam ao grupo TT, o que pode estar relacionado com o fato dos individuos do
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grupo AA/AT possuirem um valor mediano de altura acima do grupo selvagem (104 cm
versus 102), o que influencia no valor obtido no célculo do IMC.

Ressalta-se que os participantes do presente estudo foram selecionados em um
hospital privado, onde espera-se condigdes socioeconomicas melhores e isso pode ser
confirmado com o grau de escolaridade entre os participantes (59,1% com ensino
superior completo). Aratjo e colaboradores (2018) avaliaram uma popula¢do com 200
participantes de ambos os sexos, com quadro de obesidade, e que foram submetidos a
cirurgia bariatrica em um hospital privado, a maior parte dos participantes do estudo
possuia ensino superior completo. Estudos realizados em hospitais publicos que
atendem o sistema Unco de satde, observaram que a maioria dos participantes possuiam
escolaridade inferior ao ensino médio 37,

Possivelmente, na populagdo com menor escolaridade, o aumento do IMC pode
ser consequente de um menor cuidado com a ingestdo de alimentos caloricos, de uma
menor condi¢do financeira, falta de tempo para realizagdo de atividades fisicas, bem
como a dificuldade para entender os parametros nutricionais dos alimentos e dos seus
proprios dados antropométricos, causando, em longo prazo, o aumento de peso e
obesidade. Também, ha de se ressaltar que o acesso a alimentos ultraprocessados, nas
ultimas décadas, se tornou economicamente mais viavel.

O método de cirurgia Sleeve foi mais prevalente. Atualmente os dois tipos de
cirurgias bariatricas mais realizadas no mundo sdo o By-pass gastrico em Y de Roux e a
gastrectomia vertical (Sleeve) *°. O Sleeve é uma técnica relativamente nova, foi
iniciada em 2001 nos EUA e liberada no Brasil em 2010 pelo CFM *'*2. Diversos

estudos ¥

apontam equivaléncia entre as duas técnicas cirurgicas no que diz respeito
a diminuicdo do valor de média do IMC, dado semelhante pode ser observado no
presente trabalho, onde ndo houve diferenca estatistica quando comparado a diminuicao
do IMC entre os dois grupos (Sleeve versus By-pass gastrico em Y de Roux).
Alexandrou e colaboradores (2017), observaram que pacientes submetidos as técnicas
de Sleeve e By-pass obtiveram uma perda de peso e consequente diminui¢do do IMC
semelhante nos primeiros 12 meses. No entanto a diminuicdo do IMC apds By-pass
gastrico em Y de Roux foi significativamente maior que a Sleeve nos quatro anos
subsequentes. Dessa forma, o estudo aponta que os perfis de seguranga das operagdes
sdo semelhantes, mas que o By-pass pode ser uma técnica superior, uma vez que, 0s

pacientes alcancaram uma perda de peso consideravelmente maior em longo prazo,

quando comparados ao Sleeve.
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Também, comparando o presente trabalho com os acima citados, outra diferenca
pode ser devido ao tempo de acompanhamento dos pacientes pds-cirurgia. Rodrigues e
colaboradores (2015), em seu estudo longitudinal de 146 pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica By-pass gastrico em Y de Roux, realizaram andlises genotipicas do
SNP rs9939609 e avaliaram seu papel no ganho de peso pds-operatorio. Inicialmente, ao
final de 24 meses, ndo houve diferenga no ganho de peso entre os grupos com e sem
alelos de alto risco. Entretanto, os grupos comegaram a divergir, nos participantes com
pelo menos um alelo de risco, no que diz respeito ao aumento o peso corporal ¢ o IMC
aos 36, 48 ¢ 60 meses apos a cirurgia, em comparagdo com as pessoas que possuiam o
alelo TT. O presente estudo avaliou somente apds 6 meses assim como Balasar e
colaboradores (2016) e nao foi observada diferencas no IMC e na porcentagem de perda
de peso entre os grupos contendo o alelo polimorfico e o grupo do tipo selvagem.

Essa ocorréncia pode estar relacionada com o fato de que os individuos
permanecerem em constante acompanhamento da equipe multidisciplinar nos primeiros
anos apds a cirurgia e pode-se dizer que com o passar do tempo alguns individuos
acabam diminuindo os cuidados com a alimenta¢do, o que possivelmente acarretaria um
aumento de peso, principalmente em individuos com pelo menos um alelo polimoérfico
A, cuja tendéncia a aumentar o IMC ¢ maior que nos individuos com alelo selvagem.
Além disso, a compulsdo alimentar relacionada a ansiedade, sedentarismo e bebidas
alcodlicas podem estar relacionadas ao reganho de peso. Vale salientar que o ganho de
10% até 15% do peso perdido apos dois anos de cirurgia ¢ considerado normal “°.
Inclusive, outros estudos acompanhando pacientes por menos de 24 meses também
observaram auséncia de associagdio entre a perda de peso e o polimorfismo 2344

Verificou-se ainda que poucos participantes apresentaram comorbidades
associadas a obesidade (hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus e dispneia).
Entretanto, 75% apresentavam esteatose hepatica. Esta patologia faz parte de um amplo
espectro de patologias hepaticas conhecidas como doenga hepatica gordurosa nao
alcoolica (DHGNA) que estd se tornando o tipo mais comum de doenga hepatica
cronica *¥3° Com relagdo a esse achado, resultados semelhantes foram evidenciados
por ALDOHEYAN et al, (2017), onde em uma populagdo submetida a cirurgia
bariatrica, aproximadamente 67% apresentaram esteatose hepatica.

Possivelmente, o excesso de peso em decorréncia da obesidade ocasione um
depdsito anormal de gordura no tecido hepatico, que resulta no quadro de esteatose

hepatica, que pode variar em diferentes graus de acordo com a quantidade de gordura
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depositada. Portanto, pode ser que a busca pela cirurgia bariatrica esteja relacionada
também com a melhora do quadro de esteatose e fibrose hepatica, uma vez que essas
patologias acarretam uma série de disfung¢des, como piora do quadro de dislipidemia,
alteracao de varios processos biotransformadores do organismo, além da diminui¢ao ou
possivel perda da fungiio hepatica -4,

Apesar da alta incidéncia de esteatose hepdatica, quando se verificou a presenga
do polimorfismo 1s993609 com esta varidvel e com as outras comorbidades
apresentadas pelos pacientes, somente que a variavel diabetes mellitus esteve presente
de forma significativa em pacientes que possuiam o alelo polimorfico A (p<0,05). Isso
foi observado por Velazques-Ferndndez e colaboradores (2017) que avaliaram 249
pacientes obesos mexicanos e constataram uma associa¢do entre o polimorfismo
r$993609 com a presenca de diabetes mellitus. Frayling e colaboradores (2007), um dos
primeiros trabalhos com o polimorfismo em FTO, também observaram a associagdo
desse polimorfismo com diabetes mellitus em criangas e adultos obesos. Um estudo
recente prospectivo de base populacional considerou o polimorfismo r$9939609 como
um preditor de diabetes mellitus em uma populacio do Vietnam >°.

Sabe-se que o alelo polimdrfico A tem um efeito aditivo na expressdo do gene
FTO no hipotalamo, o que ocasiona uma desmetilacdo maior do mRNA de grelina que
vai influenciar nos niveis totais de grelina e consequentemente aumentar a ingestao de
alimentos %37 Isso pode levar ao acimulo anormal de gordura em diferentes regides
do corpo, ocasionando um aumento do indice de massa corporal, fato este que pode
estar associado ao processo de resisténcia a insulina que é um fator etiolégico bem
conhecido para o desenvolvimento de diabetes mellitus e sindrome metabdlica, e que
pode estar relacionado com os participantes da presente pesquisa, pois percebe-se que a
maioria dos participantes com diabetes eram obesos.

A maior limitagdo do presente estudo ¢ o nimero amostral e a restricdo de se
trabalhar apenas em uma unidade hospitalar e de cunho privado, o que nao possibilita
averiguar fatores econdmicos e habitos alimentares. Além do componente genético,
outros fatores afetam o desenvolvimento da obesidade, como os habitos alimentares, o
gasto energético didrio, o uso de medicamentos entre outros >'.

Ressalta-se que os resultados satisfatorios de uma cirurgia bariatrica dependem
de multiplos fatores que ndo s6 o genético, mas sim de uma associacdo com estilo de
vida, reeducacdo alimentar, ambiental, sexo, idade, etnia, saude mental e pratica de

exercicios fisicos >899,
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11.

Uma abordagem clinica pré-cirurgica considerando esses diversos fatores, dentre
eles o perfil gendmico, poderia auxiliar o médico a discernir quais individuos
responderdo melhor a cirurgia bariatrica contribuindo para a definicdo de uma

expectativa mais realista em determinados pacientes obesos.

5. Conclusao

Com o presente estudo, foi possivel observar que a populacdo de pacientes
submetidos a cirurgia baritrica era composta principalmente por individuos do sexo
feminino, de cor parda, com ensino superior completo, ndo diabéticos, sem hipertensao
arterial, sem dispneia ¢ com esteatose hepatica. Dentre os participantes, a minoria
possuia o polimorfismo rs993609 do gene FTO em homozigose (AA), enquando que
mutado heterozigoto (AT) e o genétipo selvagem (TT) se apresentaram na mesma
propor¢ao. Em relagdo a redugdo do indice de massa corporea poOs cirurgia, ambos os
grupos (Sleeve versus By-pass gastrico em Y de Roux) obtiveram diminui¢cdo forma
semelhante, ndo havendo, a priori, influéncia do genotipo nesse quesito. O
polimorfismo 15993609 esteve associado a presenca de diabetes mellitus e ndo
apresentou associacdo com a perda de peso em pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica apds 6 meses de acompanhamento.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.765.447

Apresentacédo do Projeto:

A obesidade € uma doencga cronica caracterizada pelo ganho de peso derivado de um desequilibrio entre
consumo e gasto de energia. Nos Ultimos anos, pesquisas extensas mostraram a contribuicdo da genética
para o desenvolvimento do quadro de obesidade. Até o momento, a associagdo mais forte em todo o
genoma, relacionada & obesidade é do gene FTO, que foi o primeiro gene suscetivel & obesidade
identificado por meio de um estudo de associagdo em todo o genoma e continua sendo o lécus com maior
efeito no indice de massa corporal (IMC) e risco de obesidade pois regula a homeostase do gasto caldrico
através de sua acdo na via leptina-melanocortina no hipotdlamo. Dentre os polimorfismos do gene FTO,
destaca-se principalmente o polimorfismo de um nuclectideo Unico (SNP) rs9939609 que é constantemente
relacionado com a presenca de obesidade, tendo como gendtipo de risco o alelo A, principalmente quando
homozigoto, ou seja, o alelo A possui um efeito aditivo. A cirurgia bariatrica demonstrou ser o tratamento
mais eficaz para a obesidade grave, resultando em melhora significativa de multiplas comorbidades
relacionadas ao peso e na reducgdo do risco de morte prematura de uma pessoa. Alguns estudos
investigaram o efeito do polimorfismo do gene rs9939609 FTO na perda de peso apds a realizagdo de
cirurgia bariatrica em pacientes ohesos graves. o presente trabalho sera o primeiro a buscar esse
polimorfismo em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em Sao Luis —
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MA e correlacionar tanto a perda de peso quanto ao ganho de peso em pacientes com pelo menos um alelo
A, dessa forma, o perfil genético do paciente pode ser utilizado para prognosticar seu sucesso antes da
cirurgia bariatrica. Este trabalho tem por objetivo avaliar a relagao entre o polimorfismo rs9939609 do gene
associado a obesidade FTO e o ganho de peso em pacientes submetidos & cirurgia bariatrica. O estudo
sera do tipo observacional, descritivo e analitico. Os dados serdo obtidos através dos prontuarios e de
entrevista com o paciente. O material para genotipagem sera coletado através de swab bucal e a
amplificagdo do gene FTO e genotipagem do polimorfismo rs9939609 serdo determinados pela técnica de
PCR em tempo real. Com esse estudo, pretende-se identificar o polimorfismo rs9939609 do gene FTO em
pacientes submetidos & cirurgia bariatrica. Dessa forma, encontrando uma relag&o entre o aumento do
indice de massa corporal a longo prazo nos individuos que apresentaram o polimorfismo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar a relacdo entre o polimorfismo rs9939609 do gene associado & obesidade FTO e o ganho de peso
em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.

Objetivo Secundario:

« Caracterizar socio demograficamente os pacientes;

« Avaliar a prevaléncia do polimorfismo rs9939609 do gene FTO nos participantes;

+ Determinar os parametros antropometricos dos participantes;

« Investigar a relag&o do polimorfismo rs9939609 do gene FTO com o aumento do indice de massa corporal
(IMC) em pacientes bariatricos.

+ Avaliar a qualidade de vida dos pacientes através o questionario SF-36 (Short-Form Health Survey).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos na coleta de dados antropométricos sao representados por um possivel constrangimento com o
profissional que estara efetuando as medidas, porém, a coleta sera realizada em ambiente privativo e com o
total sigilo. Os riscos relacionados a coleta de DNA sdo minimos uma vez que o paciente sé precisara cuspir
em um tubo contendo o fixador. Este procedimento sera supervisionado. O risco relacionado a aplicagao do
questionario € determinado por algum constrangimento que possa ocorrer por compartilhar informacées
pessoais ou confidenciais. Como forma de minimizar esses riscos, os pesquisadores assegurardo que as
informacdes seréo coletadas e garantidas que servirdo apenas para fins desta pesquisa e que a identidade
dos
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envolvidos nao sera revelada.

Beneficios:

Os beneficios deste estudo para os participantes sera o conhecimento do perfil genotipico do gene FTO, e
se o estilo de vida que esta levando é saudavel ou ndo. Com estes resultados o participante tomara
conhecimento do seu estado de salde e podera melhora-lo ainda mais com mudancgas de habitos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta bem elaborada e com todos os elementos necessarios ao seu pleno desenvolvimento.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os termos de apresentagao obrigatdrios foram entregues e estdo de acordo com a resolugéo 466/12
do CNS.

Recomendacgdes:

Nao existem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N&o existem pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 14/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1470457 .pdf 12:30:33
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 14/11/2019 |IAGHO JOSE LIMA Aceito

12:29:44 | DINIZ
Projeto Detalhado / |PROJETO pdf 14/11/2019 |Flavia Castello Aceito
Brochura 11:04:30 Branco Vidal Cabral
Investigador
TCLE/Termos de |TCLE.docx 14/11/2019 |Flavia Castello Aceito
Assentimento / 11:01:47 Branco Vidal Cabral
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 14/11/2019 | Flavia Castello Aceito
Brochura 11:01:02 Branco Vidal Cabral
Investigador
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